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1. INTRODUÇÃO 
Desde há bastante tempo que o estudo de compostos do tipo xantó-
nico despertou o nosso interesse, em resultado de vários factores entre os 
quais se pode destacar a actividade biológica destas substâncias, não se 
restringindo as acções farmacológicas investigadas a compostos naturais, 
já que se alarga a um grande número de compostos sintéticos} '2 » 3 »** 
Uma outra razão pela qual o estudo das xantonas nos provocou in-
teresse consistiu na eventual utilização dessas substâncias como marcado-
res sistemáticos.5 Por outras palavras, a correlação exacta das estrutu-
ras desses metabolites secundários com espécies de plantas superiores e 
fungos que as produzem, permite contribuir para uma classificação bioló-
gica. 5 Ë de notar que a aplicação desta metodologia químio-sistemática, 
acentuadamente desenvolvida nos últimos anos, tem permitido resolver am-
biguidades anteriormente existentes e que, com a classificação meramente 
morfológica, se tinham mantido.6 
Metabolites secundários como as xantonas são de utilidade poten-
cial não somente para o Homem e outros animais já que também desempenham 
um papel importante no organismo vegetal que os contém, servindo de media-
dores nas interações entre esse organismo e o ambiente. 7 A forma de actua-
ção em tais interações ecológicas está ainda pouco esclarecida mas poucas 
duvidas podem existir de que, juntamente com outras substâncias naturais, 
contribuam para a adaptação do organismo ao meio ambiente. Foi esta trí-
plice importância de xantonas - em farmacologia, em sistemática e em eco-
logia - que nos levou ao estudo de métodos aplicáveis â sua preparação. 
Na síntese de produtos existentes na Natureza, o químico orgâni-
co pode, frequentemente, escolher duas rotas principais: Uma, essencial-
mente baseada em caminhos sintéticos considerados "clássicos" e outra ten-
tando imitar, tanto quanto possível, os processos naturais. Neste ultimo 
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caso, os caminhos biosintéticos servem de modelo para "sínteses biomiméti-
cas" baseadas em "blocos construtores" de que os organismos se servem para 
conseguir as moléculas que, seguramente, lhe são indispensáveis? 
No trabalho aqui apresentado consideram-se ambos os caminhos de 
síntese acima referidos: Un processo baseado em reacções ditas clássicas 
e um processo bicmimético para a obtenção de uma estrutura fora do comum, 
concretamente a "kielcorina" que corresponde à designação química de (5S, 
6S; 5R,6R)-5-Mdroxinetil-6-CUu-Mdroxi-3"-metoxifenil)-2 ,3:3' ,4'-(2 '-me-
toxixantona)-l,4-dioxano, extraída pela primeira vez da Kielmeyera oovia-
oea, Guttiferae do cerrado do Brasil central?'10 
A substância e quimicamente invulgar já que, unido a um sistema 
xantóhico particular, se encontra uma unidade CL-CL derivada provavelmen-
te do alcool coniferílico Cia e lb). A existência desta unidade ligada por 
acoplamento oxidativo ao núcleo xantonico justifica, para este tipo de com-
postos, a designação de "xantonolignoides" \9 
A biossíntese de substâncias xantonicas, tanto em plantas supe-
riores como em fungos, está bem determinada seguindo, no primeiro caso, a 
"via acetato-xiquimato" e, no segundo, a "via acetato".19'20 
Sistemas benzodioxanicos como o que ocorre na kielcorina exis-
tem em alguns metabolitos vegetais, destacando-se entre eles a "silibina", 
principio activo de Silibum marianum (L. )Gartn (Compositae), que se pode 
considerar como uma das poucas substâncias com acção anti-hepatotôxica pe-
rante a ingestão do fungo Amanita pnalloides. Refira-se que a obtenção de 
constituintes da Silibum mavianvm farmacologicamente activos ë protegida 
por patentes da firma alemã Madaus11, verificando-se, aliás, que muitos 
outros compostos benzodioxanicos têm sido estudados do ponto de vista far-
macológico. a 2~ *8 
Daqui o nosso interesse não sõ na construção de um esqueleto xan-
tõnico por um processo biomimético, como também na construção do sistema 
benzodioxânico referido. De facto, conseguimos descrever no presente traba-
lho um método pelo qual este último sistema pode ser construido em condi-
ções reaccicnais suaves. 
A publicação original21 que refere o isolamento e a determinação 
estrutural da kielcorina apresenta duas alternativas para esse xantonolig-
noide, la e lb: 
Ao programar o nosso trabalho de síntese por métodos clássicos 
escolhemos, em face daquelas duas hipóteses, uma via capaz de levar, inso-
fismavelmente, apenas a uma das duas estruturas (lb), como se expõe no es-
quema geral (Quadros 1 a 5, págs. 95-98). 
Todavia, enquanto decorria o nosso trabalho, foi publicado um ar-
tigo em que se esclarecia o problema daquelas alternativas estruturais, de-
monstrando-se, em face da interpretação d6 elementos analíticos obtidos, 
que a kielcorina natural correspondia a formula lb22 
Com este facto, o nosso objectivo principal ficou prejudicado, 
razão pela qual o deixamos um tanto de lado, na esperança de vir a concluir 
mais tarde a síntese projectada. 
Efectivamente, se a confirmação de estrutura por via sintética, 
embora desejável, deixava de constituir um aspecto fundamental, continuava 
de pê a necessidade da obtenção de quantidades significativas de kielcori-
na, com vista à execução de ensaios farmacológicos, ponto de partida para 
o estudo, caso tal se justifique, de processos de síntese em escala pilo-
to e, posteriormente, em escala industrial. De qualquer modo, tendo ini-
cialmente em vista a preocupação de uma confirmação estrutural, imaginou-
-se um esquema de síntese que, exigindo numerosas etapas, não serviria o 
objectivo apontado acima. 
Contrariamente, o processo bionimetico viria a permitir que, com 
grande simplicidade, se atingisse a finalidade pretendida. 
Ainda com respeito ao processo de síntese projectado, poderá pa-
recer estranho, ã primeira vista, tê-lo começado por recurso a compostos 
estruturalmente simples, quando, procurando em catálogos comerciais, se 
poderia ter encontrado outros produtos que, devido â existência de mais 
grupos funcionais apropriados, nos poupassem algumas etapas. Mas talvez 
essa atitude tendo em vista a finalidade do trabalho pretendido - disser-
tação de doutoramento -. apresente um interesse que consideramos bem apoia-
do: 
Tentar fazer a síntese de um composto mais ou menos complicado, 
partindo de produtos tão acessíveis no mercado, como o ácido salicílico 
ou a vanilina, tem a sua justificação quando não for fácil recorrer a pro-
dutos importados e, assim, este factor não constituirá uma "desculpa" pa-
ra deixar de seguir o caminho traçado para alcançar o objectivo, através 
do material de que pudermos dispor. 
Todavia, quando se concebem e executam trabalhos inerentes a 
dissertação de doutoramento, não haverá que considerá-los apenas com a 
finalidade principal de adquirir um grau académico, já que, em nossa opi-
nião, deverá o candidato procurar enriquecer-se o mais possível em expe-
riência prática, bem como na resolução de problemas teóricos, na hipoteti-
zação de caminhos e, finalmente, no desenvolvimento do seu espírito críti-
co. Foi, relativamente a estes últimos aspectos que consideramos ter con-
seguido uma valiosa iniciação estando, no momento presente, francamente 
esperançados em que as canseiras, a busca entusiástica de verdades nem 
sempre evidentes envolvidas neste trabalho, tenham contribuído para cons-
tituir os alicerces da obra que, no campo da investigação química, deseja-
ríamos ver solidamente construída. 
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2. ISOLAMENTO E ESTRUTURA M KIELCORBIA 
A kielcorina é um composto natural inicialmente descrito como uma 
xantona 2,3,H-trioxigenada isolada de K-Celmeyera coriacea s K. oorymbosaj 
K. sçeotosa, K. rubri flora* e K. ferruginea}6 espécies pertencentes à famí-
lia Guttiferae, tendo sido mais tarde também isolada de espécies de Hypericum 
pertencentes a mesma família?2 
Passados seis anos da publicação que descrevia o seu isolamento, 
surgiu um artigo referente a um trabalho em que se discutia e tentava elu-
cidar a sua estrutura e no qual João F. Castelâo et alz.x não sõ demonstra-
ram que a kielcorina correspondia a um xantonolignoide, como ainda escla-
receram a estrutura de dois outros xantonolignoides, as cadensinasA e B, 
constituintes de espécies do género CarcrCpa (Guttiferae). A elucidação es-
trutural desses três xantonolignoides baseou-se em dados de espectroscopia 
de massa, UV, IV e RMN tanto protônica como de 1 3C. 
Inicialmente, atribuiu-se à kielcorina a formula molecular 
C24H20^8 e' a P ° s obtenção de dados espectroscópicos, foi considerada a se-
guinte a formula expandida [O^H^.OCH^. [CgH7(OH)2OCH3]21 Esta expansão 
resultou da analise dos fragmentos registados no espectro de massa, que re-
velou a existência, em uma unidade em Cg de um hidroxilo primário, além de 
outro hidroxilo e de um metoxilo. 
Contribuiu também para justificar a possibilidade dessa expansão 
o resultado da metilaçao (Me2S04/K2C03) da kielcorina que levou ã obtenção 
de um éter monometílico, no qual se verificou ainda existir um hidroxilo 
acetilável. Este grupo correspondia a um alccol primário, facto confirmado 
pelo estudo dos espectros de ressonância magnética protóhica da kielcorina, 
do seu éter metílico e dos seus derivados mono e diacetilados. 
Por RMN de "Ti a 220 MHz do acetato do éter metílico foi ainda 
possível estabelecer que o grupo -CfLOH se encontra ligado a una unidade 
Ar-CH-CH-, na qual os dois carbonos intervim em ligações do tipo éter. Nes-
te estágio de análise foi possível considerar quatro estruturas 2,3,4-tri-
oxixantóhicas para a kielcorina, entre as quais as já referidas la e lb 
Cpg. 4). 
A relação trans dos protões ligados ao anel de 1,4-benzodioxano 
foi deduzida a partir da sua constante de acoplamento (J=8Hz). 
A localização em para do OH fenõlico, relativamente à cadeia la-
teral, resultou de um teste de Gibbs negativo. 
A redução do numero de alternativas estruturais prováveis para 
la e lb, foi feita por análise do espectro de massa que excluiu a possibi-
lidade da localização do metoxilo em Cu. 
Restando escolher entre as duas ultimas estruturas a que repre-
sentasse a kielcorina, o nosso trabalho visava particularmente a resolu-
ção desse problema através de uma síntese inambígua. 
Enquanto o trabalho com este objectivo estava em andamento pu-
blicou-se um artigo22 no qual, com base em dados analíticos, se estabele-
cia, para a kielcorina, a estrutura lb (pg. 4). 
0 processo que permitiu chegar a essa conclusão inclui a aber-
tura do anel de dioxano, em meio alcalino aquoso e alcalino-etanõlico e 
o estudo dos principais produtos obtidos, que são representados respecti-
vamente por 2 e 3. 
3, i 
R • H CH-XH, 
OCH3 
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A justificação mecanística para a hidrolise básica da ligação é-
ter benzílico na kielcorina foi estabelecida considerando as característi-
cas do grupo fenõlico em para que, em meio alcalino, produz o respectivo 
ião: 
kielcorina — — a » 
H 2 0 
OCH; 
H.O 2°í Ï EtOH 
11 
Un factor justificativo desta hipótese consistiu em que, quando 
se tentou o tratamento do éter metílico da kielcorina, nas mesmas condi-
ções, ele se manteve inalterado. 
Na molécula da kielcorina existem dois centros de quiralidade 
CC-5 e C-6), concluindo-se que a configuração absoluta determinada por 
comparação com a silibina correspondia a 55,6s?1 
OH 
Ov/ 
OH 0 
Silibina 
Posteriormente, no entanto, verificou-se que o valor determinado 
para a rotação específica da kielcorina era proximo dos limites fiduciários, 
admitindo-se que o produto natural seria opticamente inactivo e, portanto, 
formado por um racemato C5S,6S) e (.5R,6R)-5-hidroximetil-6-(4,,-hidroxi-3M-
-metoxifenil)-2,3:3',4'-(2'-metoxixantona)-l,4-dioxano: 
OCH3 
Por ocasião do primeiro isolamento da kielcorina da K. eoriaeea 
notou-se a presença adicional, na madeira do tronco, de um outro produto, 
de difícil purificação, com propriedades muito semelhantes as da kielco-
rina, da qual se distinguia, especialmente, por apresentar um ponto de fu-
são mais baixo. Propôs-se para este produto, a designação de kielcorina B. 
A dificuldade da sua purificação, verificada pelas variações do ponto de 
fusão de diversas amostras e a pequena quantidade obtida na época (1966-
-19.69), desencorajaram a continuação do seu estudo, jamais tendo sido pu-
blicado algo a seu respeito. De posse da amostra original, por gentileza 
do Prof. Dr. Antonio L. Mesquita, da Universidade Federal de Minas Gerais, 
Belo Horizonte (Brasil), admitiu-se ainda, na presente dissertação, escla-
recer a sua estrutura. 
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3. DISCUSSÃO 
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3. DISCUSSÃO 
3.a Síntese por processos clássicos 
Observando a molécula da kielcorina poderemos, para efeito de co-
modidade em acompanhar o desenvolvimento desta discussão, considera-la di-
vidida em duas partes fundamentais, ( D e (2): 
OCH3 
(2) 
Parte (1): corresponde nitidamente a um núcleo xantónico. 
Parte C2): poderá ser considerada derivada do álcool coniferílico. 
Será então de admitir que, fazendo reagir duas substâncias apro-
priadas, se conseguirá obter a molécula da kielcorina. Segundo o esquema 
geral (pg.96,97), essas duas substâncias corresponderiam aos compostos 17 
e 26: 
OCH3 
0 
ií 
CCHBrC02CH2CH3 
OCH5 
17 
Seguidamente ir-se-ã explanar o caminho seguido que levou à ob-
tenção de cada um destes compostos referidos anteriormente. 
Obtenção de 17: 
Analisando a estrutura, fãcil é verificar que se trata da 3,H-
-di-hidroxi-2-metoxixantona, com o hidroxilo em C-3 portegido por um gru-
po benzilico. A primeira etapa serã então a correspondente â síntese da 
referida xantona. 
Se se tentasse enunciar aqui os numerosos métodos descritos pa-
ra obtenção desta família de compostos, seria sem duvida fastidioso e pos-
sivelmente descabido. Por isso, serão indicados alguns mais usados2'23 e 
referir-se-ã com mais pormenor o método que foi escolhido para sintetisar 
a xantona trioxigenada pretendida, a qual serviu como substância base pa-
ra os processos sintéticos que seguimos para obter a kielcorina ( Esque-
ma geral, pg. 96 ). 
Muitas xantonas polioxigenadas com interesse farmacológico e 
sistemático têm sido obtidas ate boje2'23 Um dos métodos mais aplicados 
foi descrito por Grover, Shah e Shah21* o qual se baseia na condensação 
de um acido opto-hidroxibenzÓico com um fenol reactivo, na presença de 
cloreto de zinco e oxitricloreto de fósforo, sendo estas condições refe-
ridas nas formulações abaixo pelas iniciais dos autores G.S.S. 
Normalmente, ou se obtêm as benzofenonas, como intermediárias 
ou, directamente as respectivas xantonas, dependendo da estrutura dos 
reagentes. Como exemplo do primeiro caso podemos citar a obtenção da 
3,4,7-trî-hîdroxixantona2 3 
16 
HO COOH v^r-^ „ * GSS 
As xantonas são obtidas directamente so no caso das benzofenonas 
serem portadoras de outro OH em C-6 ou C-6', o que corresponde a uma alter-
nativa para as posições envolvidas na ciclização23 No primeiro trabalho que 
efectuámos, relativamente â síntese de xantonas25, utilizámos precisamente 
este método, tendo obtido dois compostos isomeros, de acordo com o esquema 
indicado a seguir, correspondentes â l,3-di-hidroxi-2-metil e â 1,3-di-hi-
droxi-4-metilxantonas. 
COOH 
OH 
GSS 
HO^ "S, "OH 
CH3 
fi 
CH3 
H 
Si 
H 
CH, 
17 
Métodos talvez menos usados que o referido (embora este apresen-
te também limitações) é, por exemplo, o de Michael-Kostanecki que serviu 
para preparar a euxantona2 ou o usado por Asahina e Tanase2, em que se con-
densa um fenol com um orto-hidroxialdeído, resultando a 9H-3-xantenona que, 
após oxidação, fornece a correspondente xantona. Outro método ainda a re-
ferir é o que se baseia no rearranjo fotoquímico de Fries que origina ben-
zofenonas intermediárias26 
Normalmente, quase todos os métodos referidos apresentam proble-
mas ou porque nem sempre fornecem os produtos pretendidos27l2a ou porque 
as reacções são acompanhadas de produtos de desmetilação exagerada ou de 
outros produtos secundários2'29 
No caso do objectivo que desejávamos atingir para obtenção da 
3,i+-di-hidroxi-2-metoxixantona (14) usou-se, como precursor, a 2,3,4-tri-
metoxixantona (13) cuja síntese total e caracterização tinham sido já re-
feridas29 Após desmetilação desta xantona por processo apropriado30, ob-
teve-se o composto pretendido, 14: 
OCH3 OH 
3. — 
Para se obter a xantona trxmetoxilada 13, foi necessário usar 
dois blocos: 1,2,3,4-tetrametoxibenzeno (8) e cloreto de 2-metoxibenzoí-
lo Cll) e, para os obter recorremos a compostos muito simples. 
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OCH, 
ix OCH3 CH3 
OCH3 
J-
COCI ù 
11 
Assim, partindo do pirogalhol (4), obteve-se por acetilação a 
2,3,4-tri-hidroxiacetofenona (5)3 * : 
(CH3CO)20 
• 1 
CH3COOH 
De salientar que, seguindo exactamente a técnica descrita, se 
obtinha uma mistura dos derivados mono e diacetilados, na proporção res-
pectiva de 1:4 (espectro de RMN de Ti, Fig. 1). 
Para obstar o inconveniente do pequeno rendimento conseguido 
para o derivado _5, modificou-se a técnica, invertendo a ordem de adição 
do pirogalhol e do anidrido acético. 0 produto bruto mostrou-se consti-
tuído praticamente pelo derivado monoacetilado (espectro de RMN de Ti, 
Pig. 2). 
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Adicionando lentamente o anidrido acético ao piragalhol ( ao con-
trario do indicado na técnica31), haverá excesso do trifenol no meio reac-
cional. Será esse composto que irá reagindo preferencialmente, em relação 
ao derivado monoacetilado (_5) que se vai formando, aumentando assim a pro-
babilidade de formação da substância pretendida. 0 produto bruto obtido foi 
submetido a metilação, sendo o decurso da reacção acompanhado por cromato-
grafia em placa e dando-se por terminada quando já se não verificava mais 
a presença do composto inicial. 
OCH: 
Me2S04 -<c acetona anidra 
COCH 
Como o éter de petóleo (60°-80°C) é referido como solvente de 
cristalização da 3,U-dimetoxi-2-hidroxiacetofenona (£) 3 2, usou-se esse sol-
vente para extrair o produto, a quente, na mistura em que se encontrava. 
Após purificação por cristalização, efectuou-se uma oxidação de 
Dakin em resultado da qual se obteve um óleo amarelado, cujos espectros 
de IV e de RMN de Tl (Fig. 3) indicavam tratar-se do l,2-di*idroxi-3,4-di-
metoxibenzeno (7). 
Pela metilação deste composto (7) nas condições habituais e con-
trolando a reacção por cromatografia em placa até o produto não mostrar 
reacção positiva com cloreto férrico, obteve-se o 1,2,3,4-tetrametoxiben-
zeno (8). 
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COCH3 
Me 2 S 0 4 
acetona anidra 
OCH, 
OCH, 
^k^OCH, 
Quanto à obtenção do cloreto de o-metoxibenzoílo (11), o ácido 
o-metoxibenzoico (10) que lhe deu origem foi preparado por duas vias: 
COOH 
Me2S04 
" ^ 
OH 
(D 
COOH 
OCH3 
KMn04 
^ ^ OH 
(II) 
10 
CHO 
12 
(I) - Partindo do acido o-hidroxibenzõico (9) por metilação do 
OH em C-2, verificou-se que, apesar de se trabalhar em condições bastan-
te rigorosas, o rendimento era baixo pois ficava bastante ácido salicíli-
co por reagir e que, mesmo após cristalização do produto final, era difí-
cil separá-lo do derivado metilado. 
(II) - Utilizando a oxidação do c-metoxibenzaldexdo (12_), condu-
zida em meio alcalino, com permanganato de potássio, usando o mesmo proce-
dimento que o descrito para obtenção do ácido piperonílico^5além do rendi-
21 
mento ser maior (53%) observou-se ainda a vantagem do ácido formado ser fa-
cilmente separado do aldeído que não tenha reagido, por extracção com solu-
ção aquosa de hidróxido de sódio. Obteve-se assim um produto com alto grau 
de pureza e por um processo bastante simples, cuja transformação em haloge-
neto foi conseguida por tratamento com cloreto de tionilo em benzeno anidro: 
COOH COCI 
A^soa (fV00"" 
kJJ 
Í l 
Formou-se um sólido esbranquiçado que analisado por IV e RMN de 
Ti (Fig. 4) revelou as características correspondentes ao composto preten-
dido, isto é, o cloreto de o-metoxibenzoílo (11). 
Depois de obtidos os dois blocos mais simples ( os compostos 8 
e 11) procedeu-se à sua condensação resultando a 2-hidroxi-2',3,4,5-tetra-
metoxibenzofenona (12), de acordo com o processo apresentado por Quilli-
nan et alí9 
COCI 
.OCH, 
& • 
OCH, 
OCH3 
OCH3 
AICI, 
éter anidro 
OCH3 
11 IL 
O uso de benzofenonas como inteniiediãrios ciclizãveis para obter 
xantonas é muito comum. Esses intermediários podem ser conseguidos, confor-
me indicado acima, por acilação de Friedel-Craf ts, a temperatura ambiente, 
de derivados metoxilados, por um cloreto de benzoílo apropriado, na presen-
ça de cloreto de alumínio e éter anidro como solvente. 
No caso da acilação ocorrer adjacentemente a um grupo metoxilo, 
verifica-se a desmetilaçao selectiva a nível do grupo adjacente ao carbo-
nilo que se encontre estéricamente mais bloqueado*3 efectuando-se, no ca-
so presente, a desmetilaçao selectiva referida. Observe-se que o grau de 
desmetilaçao depende do tempo em que os reagentes se encontram em contac-
to?9 
Da reacção de condensação resultou um óleo de cor amarela forte 
que, controlado por cromatografia em placa, mostrou ser composto por vá-
rios produtos, com predomínio de um deles. Este foi purificado por crema-
tografia preparativa em coluna e caracterizado por IV e RMN de hi como 
sendo a benzofenona pretendida, 12, cujos dados se encontravam de acordo 
com os descritos na literatura?9 
0 passo seguinte correspondeu a ciclização da benzofenona que 
foi executado por aquecimento a refluxo, em solução alcalina, funcionan-
do a base como catalisador?9 As bases usadas podem ser de diferente ti-
po: hidróxido de sódio, hidróxido de tetrametilamonio, carbonato de po-
tássio, etc. A escolha no caso presente, recaiu sobre a primeira. 
Esta ciclização parece ser devida â possibilidade do grupo car-
bonilo promover reacções de adição nucleofílica - eliminação?3 de açor-
do com o esquema seguinte: 
23 
O OCHa OCH3 
Na obtenção de 2,3,4­trimetoxixantona (13) em escala preparati­
va, usou­se, para proceder â ciclização, a benzofenona bruta visto que a 
xantona obtida era facilmente purificãvel por recristalização. 
Essa xantona sofreu uma desmetilação selectiva para originar a 
3,!4­di­hidroxi­2­metoxixantona (1M_). Escolheu­se um método indicado por 
Gottlieb et ai*0, fácil de executar e cujo rendimento e razoável (esque­
ma indicado na pg. 17 ). Apenas os metoxilos flanqueados por dois substi­
tuintes são afectados pela reacção, admitindo Dean23 varias hipóteses pa­
ra explicar o fenómeno. 
A realização■do processo de síntese da 3,4­di­hidroxi­2­metoxi­
xantona acima referida envolveu nove etapas (Esquema geral, pgs.95}96> e, 
numa tentativa de diminuir este numero tentou­se uma síntese baseada no 
seguinte esquema:36 
M J2. 21 
24 
A benzofenona pentametoxilada obtida 31, e agora descrita e ca-
racterizada por interpretação dos seus espectros de IV (Fig. 5), de RMN de 
n (Fig. 6) e de massa CQuadro 7). 
A ciclização deste intermediário de modo a fornecer a xantona foi 
tentada por aquecimento com cloridrato de piridina?7 Na verdade, este pro-
cesso so fora descrito para compostos cujo núcleo B continha apenas 
dois ou tris grupos -OCEL e conduzia não so a uma ciclização mas também a 
uma desmetilação total. 
0 anel B da benzofenoná _31 sustenta quatro grupos metoxilo. Sub-
metida â reacção, verificou-se que, infelizmente, todos são desmetilados 
obtendo-se a 2,3,4-tri-hidroxixcintoná 32, que não se presta como matéria 
prima de síntese no caso presente. 
Afim de identificar definitivamente a xantona obtida, foram ain-
da sintetizados os derivados trimetoxilado 13 e triacetilado (2,3,4-tria-
cetoxixantona) e os dados de RMN de H, UV e IV para os compostos estão 
de acordo com os descritos?11 
* 
Quadro 7: Interpretação do EM do composto 31^  
í 
CC 
+ «o 
OCH, 
135 (20) 
^_ *CO 
OCH-
107(5) 
CH,0 
197 (15 } 
T 
OCH, 
OCH, 
25 
j ^ - C H , 
OCH; 
CH3O CH3Ó oCf-(, 
317 (15 ) 
77 (15) 
26 
OCH, 
J i 
OAc 
OAC 
2,3,4-triacetoxixantona 
Prosseguindo com o objectivo de obter a 3-benziloxi-4-hidroxi-
-2-metoxixantona (17) a partir da 354-di-hidroxi-2-metoxix:antona (14), pre-
tendeu-se fazer uma protecção selectiva que afectasse o hidroxilo a nível 
de C-3 e deixasse livre o grupo em C-4. 
Como a protecção directa de um dos grupos -OH do núcleo xantóni-
co com bom rendimento não se afigurava muito fácil neste caso concreto, de-
vido â semelhança de reactividade dos dois grupos em causa, optou-se por 
fazer essa protecção indirectamente?8 Para tal foi necessário obter o de-
rivado diacetilado da xantona, a semelhança do que foi feito com flavcnõi-
des.38 
OCH, (CH3CO)20 
C5 HbN 
14 -12. 
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O derivado diacetilado obtido (15) ao ser alvo de alquilação pe-
lo cloreto de benzilo, sofre a correspondente modificação no grupo em C-3, 
o que se verifica em virtude de uma mais acentuada deslocalização de elec-
trões da ligação 0-C, em direcção ao anel, no caso do substituante conju-
gado com o carbonilo. 
Para a obtenção da 3,4-diacetoxi-2-metoxixantona (15), usou-se 
a técnica habitual com anidrido acético e piridina como catalisador. Os 
dois grupos hidroxilo foram realmente acetilados, o que se depreende do 
espectro de FMN de ~H (Fig. 7), no qual se verificou que os dois grupos 
-CH3> referentes aos grupos acetilo, se localizaram a 6=2,1i7(-OCOCH3 em 
C-3) e 6=2,37(-0C0CH3em O H ) , (Tabela 1). Este composto foi submetido a 
benzilação38 com cloreto de benzilo, sendo a reacção acompanhada por cro-
matografia em placa. Verificou~se, apôs tentativas em que se fizeram va-
riar os tempos de aquecimento e de agitação, que o melhor rendimento re-
lativamente ao derivado monobenzilado 16 foi conseguido mantendo o aque-
cimento a ebulição, com agitação magnética por 2M- horas. 
OAc OAc 
Ji JS. 
Por esse processo o derivado diacetilado foi gasto completamen-
te produzindo o composto monobenzilado 15 em maior quantidade, obtendo-se 
ainda uma pequena quantidade do derivado dibenzilado (16a). Julgamos que 
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estes dois compostos foram agora obtidos e descritos pela primeira vez. 
O B Z 
' ■ 
Os diferentes produtos da reacção foram separados por cromatogra­
fia preparativa em placa. Como em alguns ensaios piloto a xantona diaceti­
lada não reagiu totalmente, foi possível recupera­la para ser reaproveita­
da posteriormente em nova benzilação. 
Ao composto monobenzilado foi atribuída a estrutura 16, de acor­
do com as características espectrais expressas na Tabela 1 para RMN de H 
(Fig. 8) e IV (Fig. 9). 
Os sinais de H­l apresentam o mesmo deslocamento químico (6=7,70) 
no caso das substâncias diacetilada e acetilada­monobenzilada; tal não a­
conteceria se o grupo substituido se encontrasse em C­4 e, portanto, em po­
sição para relativamente a O l . 
Os protões do grupo ­CH„ pertencente ao acetilo que foi substi­
tuido devem corresponder ao valor de 5=2,47 para o composto 15 pois, os 
protões respectivos, encontrando­se o grupo conjugado com o carbonilo, fi­
cam desprotegidos relativamente aos do acetilo em C­4. Conclui­se, portan­
to, que o acetilo substituido deveria estar localizado em C­3 no composto 
15 e, que em seu lugar, se encontra no .composto 16, o grupo benzilo. 
Ha ainda outro factor a ter em conta: o valor de ó dos protões 
do grupo metoxilo em C­2 passa de 3,97 no composto 15 a 4,03 no composto 
30 
'16 > o que poderá indicar uma influência do núcleo aromático do grupo ben-
zilo, no sentido de os proteger. 
Nas Figuras 10 e 11 transcrevem-se os espectros de RMN de TI e no 
IV, respectivamente, do composto dibenzilado (16a). 
Para eliminação do grupo acetilo do composto 16, procedeu-se a 
uma hidrolise com solução alcoólica de hidróxido de potássio, a quente: 
J£ 
OCH, KOH 
OBz EtOH 
OAc 
Ji 
Os cristais brancos obtidos foram analisados por IV (Fig. 12), 
EM, UV e RMN de Ti (Fig. 13) para se confirmar a localização do grupo 
-OH em C-4. Devido â sobreposição dos sinais localizados na zona aromáti-
ca no espectro de RMN de Ti (Fig. 13) do composto 17, original, torna-se 
difícil de localizar o valor de <5 correspondente a H-l. 
A localização do grupo hidroxilo em C-4 teve como base o estu-
do de espectros de UV, tomando em consideração os dados referidos na Ta-
bela 2. 
Perante o conjunto destes dados, e nítida a semelhança de com-
portamento no que se refere aos compostos 17 e a 2,3-dimetQxi-4-hidroxi-
xantona: não se observam efeitos hipercrómico e batocromico na zona de 
345-365 nm, por adição de hidróxido de sõdio ou acetato de sódio, os 
quais são característicos de um hidroxilo em C-339, em consequência do 
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seu maior carácter ácido, relativamente ao hidroxilo em C­4. 
Obtenção de 26: 
Relativamente a parte (2) em que considerámos a molécula dividi­
da (pg. 14 ), o caminho que seguimos para obter o bloco químico 26 encon­
tra­se formulado no esquema geral, Quadro 4. Partindo do aldeído vanílico 
(18) conseguiu­se a sua oxidação pelo método indicado por Pearl1*0 que usa 
o oxido de prata como oxidante, em meio alcalino. 
ÇHO 
Jâ 
1) 
Ag20 
0H­
OCH3 3 
­i$» 
COOH 
CH3OH 
OCH, H,0
+ ■»» 
OH 
Jâ 
COOCH3 
OCH3 
20 
0 oxido de prata usado foi obtido extemporaneamente pelo procedi­
mento também indicado na técnica já referida. 0 ácido vanílico resultante 
(1§) apresenta características de ponto de fusão próximas das descritas'*0 
e os valores de 6 para o seu espectro de ressonância estão de acordo com 
os indicados!*1 0 passo seguinte consistiu na transformação do ácido obti­
do no correspondente ester metílico (19 •> 20), o que foi conseguido por 
reacção com metanol em meio sulfúrico, com aquecimento, de acordo com pro­
cedimento semelhante usado por Jain, A. C. et ai. Por controlo cromatogrã­
fico verificou­se que o produto 20 apresentava alto grau de pureza e, por 
outro lado, o seu espectro de RMN de TÎ era concordante com o usado para 
referência!*3 
Para obter o composto 26, torna­se evidente a necessidade de 
33 
proteger o grupo fenõlico por benzilaçao e esta reacção foi conseguida com 
alto rendimento, usando um processo de benzilaçao directa?1* 
A presença do grupo benzilo introduzido foi evidenciada no espec-
tro de ressonância (Fig. 14) do composto 21 pelo aparecimento de um single-
to a <5=5,2(-CH2-Ar) e pelo acréscimo de 5 protões na zona aromática, relati-
vamente ao espectro correspondente ao composto antecessor 20. 
ÇOOCH3 COOCH3 
OBz 
Como é evidente, a benzilaçao do grupo fenõlico foi precedida da 
protecção da função acida por esterificação, de acordo com o procedimento 
anterior, uma vez que, se caso ela ficasse livre, haveria a possibilidade 
de reagir com o cloreto de benzilo levando a obtenção de um ester benzíli-
co. 0 respectivo grupo benzilo para ser eliminado, teria de sofrer trata-
mentos drásticos1*5 ou então hidrogenõlise o que poderia levar inclusive ao 
ataque inconveniente do grupo benziloxi em O 4. Para regenerar a função á-
cida procedeu-se a uma hidrolise da função ester com hidróxido de sódio em 
meio alcoólico e a confirmação de que a reacção se efectivou pode encontrar-
-se no desaparecimento do pico de absorção relativamente aos protões de 
-0-CH3 do grupo ester (Fig. 15). 
A operação tendente a obter o halogeneto de ácido foi conduzida 
através da reacção com cloreto de tionilo em benzeno anidro, sendo o deri-
vado obtido 23_ caracterizado por ponto de fusão (cujo valor se encontrava 
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de acordo com o descrito1*6) e por RMN de Ti (Fig. 16). 
COOCH, 
NaOH 
MeOH 
OCHa A 
21 
COOH coei 
soci5 
OCH, 
23 
A reacção com acetilacetato de etilo que leva ao composto 24,a 
seguir pretendido foi executada segundo técnica descrita por Kratzl1*6. 
CQCf 
CH3 COCH2COOEt 
OCH, Na éter anidro 
0 ester acetilacético foi purificado segundo o procedimento habi­
"♦7 tual e o produto da reacção, 24, apresentava um ponto de fusão de acor­
do com o descritol*6, obtendo­se ainda o seu espectro de RMN de HH (Fig.17). 
Na sequencia apontada no esquema geral, Quadro 4, a fase seguinte (24­»25) 
traduz­se na eliminação do grupo acetilo, o que se efectuou de acordo com 
a técnica descrita por Kratzl et ai1*6: 
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COOEt 
COCK, 
OCH3 
OCHaCOOEt 
CH£OONa 
Etanol * 
0 espectro de KMN de H do produto resultante (Fig. 18) indica 
claramente o desaparecimento dos picos correspondentes a -COCH., em 6=2,32 
e a -CO-CH(6=5,32) e o aparecimento da absorção devida a 2 protões -C0-
-CH^-CO em 6=3,97. 
A operação final, com o objectivo de substituir um H activado 
por um átomo de bromo foi executada seguindo a técnica de bromaçãol,8e, 
analisando o espectro de RMN de H do composto 26 (Fig. 19) verifica-se 
o aparecimento de um singleto a 6=5,62 que, nitidamente, ê atribuível ao 
protão -CHBr-. Concluiu-se, assim, a obtenção do composto pretendido, 26: 
ÇOCHBrCOOCH2CH3 
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Apôs a obtenção dos dois blocos referidos (17 e 26) procedeu-se 
â sua condensação.38 
De facto, o composto principal 2]_ obtido pela primeira vez, cor-
respondia ao derivado pretendido tendo-se registado os seus espectros de 
IV (Fig. 20), RMN de Ti CFig. 21) e EM. Entre as suas características es-
pectrais nais salientes cabe destacar a localização do sinal referente ao 
protão -CHC02Et (6=5,82). Os sinais oriundos de protões análogos em subs-
tancias modelo a seguir indicadas, encontram-se a 6=5,80 e 6=5,8538: 
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Para conseguir o fecho do anel dioxânico torna-se necessário 
inicialmente libertar o hidroxilo fenólico protegido e reduzir o carbonilo 
benzoílico a hidroxilo alcoólico. 
Numa tentativa tendente a fazer a eliminação dos grupos benzilo 
e a redução do grupo carbonilo ao mesmo tempo, submeteu-se o composto em 
causa Ç27) a uma hidrogenação catalítica (Pd/C, clorofórmio/etanol), ten-
do-se verificado que o composto obtido (30) resultou da hidrogenólise dos 
grupos benzilo, sem que, no entanto, ocorresse a redução do grupo carboni-
lo benzoílico. 
38 
No espectro de RMN de "Si (Fig. 22) obtido em (CD^CO, não apa-
recem os sinais correspondentes aos protões do grupo benzilo, observando-
-se um sinal (6=6,40,s) que pode corresponder a um protão oximetínico. Es-
ta estrutura original é confirmada pela interpretação da fragmentação a-
presentada no respectivo espectro de massa (Quadro 8). 0 espectro no IV 
deste composto foi também registado (Fig. 23). 
Esta reacção não se mostrou assim, adequada, o que foi confir-
mado por redução, nas mesmas condições, da substância modelo a seguir in-
dicada, em que se observou a transformação do grupo carbonilo em grupo me-
tilénico e, simultaneamente a hidrogenõlise do radical benzílico. Esta 
transformação pode ser confirmada pela analise comparativa dos respectivos 
espectros de KMN de % (Figs. 24 e 25). 
Quadro 8: Interpretação do EM do composto 30 
OCH. 1 ! 
t fY" 
o ° 
494 (3.6) 
OCH5 
39 
215 (15) 
40 
0 ^ _ ^CH2COOEt ' ^ C ^ 
OCH, 
H2CH2COO£t 
OCHa 
Numa tentativa adicional de reduzir o carbonilo em causa proce-
deu-se â hidrogenação catalítica do composto 30 mantendo o catalisador mas 
mudando o solvente para um sistema de maior polaridade (etanol/acetato de 
etilo). 
OCH, 
°rS^v0 C H 3 
COOEt I |J 
2* ^S^^OH 
A quantidade de produto obtido, foi muito pequena mas, através 
da análise do seu espectro de massa (Quadro 9) poderemos admitir que a 
Quadro 9 : Interpretação do EM do composto 29 41 
CHaCHaO 
_-Z. » 
OCH; 
CH 3 CH 2 0 ' / ^ 0 
478 (12 
CO 
OCH, 
OCH, 
433 (10J 405 (8) 
0 CH3CH20 
v - n 3 ^ n 2 U 448 (1 )-
CH^ni-Í.O^ ^ 0 
418 ( i j 
^ > -nu 
OCH; 
C H 3 C H , 0 ^ ^ 0 • 3 ^ n 2 C H 3 C H 2 0 ^ ^ 0 
314 ( l ) 
^ • C H 3 C H 2 d 
SCH, 
149 (J2) 
OCH-
C 
0 298 (23) 
c 
III ^Z^ ^OH 
+ 0 269 (23 ) 
OCH 
C H 3 C H 2 0 ^ ^ ^ 0 
í «63 (\) 
o N-co 
C H 3 C H 2 0 ^ ^ 0 
OCH 
OH 
187 ( i a ) O H 
SS^OCH, 
C H 3 C H 2 0 - - C ^ o 
40? (6 ) 
sua estrutura corresponda ao composto acima indicado (^9), jã referido n» 
esquema geral, Quadro 5. 
A exiguidade do produto obtido não tornou possível o recurso a 
outros métodos de análise comprovativos da hipótese admitida. 
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3.b Síntese biomimetica 
De acordo com o esquema apresentado por Merlini et aZ1*9 para for-
mação da eusiderina e de Hansel et al50 para a sibilina, podemos prever um 
caminho biossintetico radicalar para a kielcorina, tendo como base os dois 
precursores principais, 3)4-di-hidroxi-2-metoxixantona (14) e alcool coni-
ferílico (_33), segundo o esquema: CH2OH 
O mecanismo podem admitir-se ocorrer através de acoplamento do 
tipo 0-B dos dois radicais resultantes da oxidação, tanto da xantona como 
do alccol coniferílico, através de um intermediário tipo quinonoide. Pos-
teriormente a unidade semiquinónica sofre um ataque nucleofílico intramo-
lecular do hidroxilo fenolico, completando-se assim a formação do anel de 
dioxano. 
De facto, Merlini et al1**'51 conseguiram demonstrar a viabilida-
de da idea efectuando o acoplamento oxidativo de ortoquinois com álcool co-
niferílico ou isoeugenol, empregando como oxidante oxido de prata, em con-
dições brandas(Quadro 10);efectivamente em todos os compostos obtidos se 
observou exclusivamente a formação de 2,3-fcrares-benzodioxanos. 
Os autores baseiam a sua hipótese sobre o mecanismo pelo qual de-
corre a reacção, na existência ou na ausência de regioselectividade. 0 pri-
meiro fenómeno ocorre nos casos em que a oxidabilidade dos dois hidroxilos 
e diferente(Quadro 10, casos 1,2 e 3); o segundo fenómeno dã-se sempre que 
o potencial de oxidação dos dois hidroxilos é semelhante (Quadro 10, casos 
4 e 5). 
Tendo como base os resultados encorajantes obtidos por Merlini 
et ai na obtenção de benzodioxanos por acoplamento oxidativo de fenóis e, 
também, o projecto biossintético referido Cesquema pg. 43 ), foi tentada 
a síntese da kielcorina por um método paralelo (pg. 47): 
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Nos casos estudados por Merlini et ai51 o ponto preferencial de 
formação do radical fenõxido pode ser previsto com facilidade, pois todos 
os fenóis estudados são monosubstituidos, seja por grupos dadores ou por 
retiradores de electrões. No caso da 3,4-di-hidroxi-2-metoxixantona (14), 
no entanto, a analise prévia da direcção que a reacção poderá tomar e 
mais difícil devido a existência de três substituantes com acção diferen-
te, apoiados no mesmo núcleo. 
A densidade electronica do hidroxilo em C-3 ê determinada pelo 
efeito dador de electrões do metoxilo em C-2, relativamente fraco, com 
respeito ao efeito retirador do carbonilo, em pava. A densidade electro-
nica do hidroxilo em C-4 e determinada exclusivamente pelo efeito indutivo 
(-1) do heteroatomo da posição vizinha. 
Considerando o efeito mesomerico como mais forte que o indutivo, 
esperar-se-ia existir maior densidade electrónica ao nível do hidroxilo 
em C-4, o que favoreceria a sua oxidação. Poder-se-ia prever como conclu-
são que o radical livre correspondente seria o que se formaria em maior 
quantidade no meio reaccional.* 
Como se descrevera a seguir, dos dois isómeros possíveis la e 
lb> praticamente so se encontrou o composto lb (kielcorina). 
Estes dados experimentais apoiam a hipótese de Merlini1*9 sobre 
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a biossíntese de benzodioxanos naturais pois, também de fonte natural, até 
hoje apenas se conseguiu isolar a kielcorina (1b) e não a isokielcorina 
Na pratica, submetendo-se una mistura de alcool coniferílico (33) 
e 3,4-di-hàdroxi-2-metoxixantona (14) à oxidação pelo óxido de prata em ben-
zeno anidro, â temperatura ambiente, obteve-se um produto bruto que, croma-
tografado em coluna, forneceu várias fracções. Entre estas identificou-se 
com segurança a kielcorina e tentativamente crts-kielcorina e LHiia mistura 
de produtos de acoplamento oxidativo da trans e cis-kielcorina com a xanto-
na 14. 0 restante material era composto por uma mistura dos produtos de 
reacção mencionados, não se tendo verificado a existência da isokielcorina, 
apesar de procurada em todas as fracções. 
A identidade do composto obtido lb, foi estabelecida por compara-
ção de dados de PF, RMN de Ti CPig, 26, Tabela 3) e de 13C (Figs. 33 e 34, 
Tabela 10), IV, UV, EM e cromatografia analítica com uma amostra autênti-
ca, cuja estrutura fora anteriormente determinada por Castelão et al21 e 
Nielsen et ai22. 
Comparando os dados de RMN de Ti da kielcorina sintética com os 
da kielcorina natural (Tabela 3) verifica-se uma profunda semelhança, in-
clusive com respeito ao deslocamento químico dos protões em C-5 e C-6, fac-
to relevante uma vez que os deslocamentos químicos desses protões benzo-
dioxânicos dependem da substituição do anel benzénico. 
Merlini et alsl mostram que H-2 em 7a (Quadro 1Q, caso 4) fazen-
do parte de um grupo 0-CH localizado em para relativamente a um carbonilo 
benzoílico, se encontra mais desprotegido (A=0,Q8) que H-3 em 6h (Quadro 
10, caso 4). Não se esperaria, portanto que o H-6(-0-CH-Ar) na kielcorina 
e na isokielcorina tivessem os- mesmos deslocamentos químicos e, a identi-
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T a b e l a 3: Comparação de dados de RMN de Ti da kielcorina natura l 2 1 e 
k ie lcor ina s i n t é t i c a 
0CH2 
HO— CH2 
XH 
Kielcorina natural 
<5(ppm), J(Hz), 
Kielcorina sintética 
ô(ppm), J(Hz) dupla irradiação 
DMS0(300MHz) BMSO(lOOMHz) 
H-8' 8,17(dd, J=8 e 2) 8,185(dd, J=7 e 2) 
H-6' 7,74(td, J=7 e 2) 7,835(td, J=7 e 2) 
H-51 7,61(dd, J=8 e 2) 7,656(dd, J=9 e 2) 
H-71 7,43(td, J=7 e 2) 7,470(td, J=7,7 e 2) 
H-l1 7,15(s) 7,168(s) 
H-2" 7,08(s) 7,087(s) 
H-5" 6,,88(s, larga) 6,925(d, J=7,5) 
H-6" 
H-6 
H-5 
H-C-6 
6,858(d, J=8,l) 
5306(d, J=8) 
4.,37(dm, J=8) 
3,58(dd, J=12,5 e 3) 
3,85(m parcialmente 
encoberto) 
5,069(d, J=8,l) 
X 
5,070(s) 
4,394(111, J=8) 
X 4,398(dd, 
J=7,5 e3,7) * 
3,752(dd, J=12 e 3,6) ft 
X 
d, J=12 
CH30-2 » 3,85(s) 3,857(s) 
CH30-3" 3,81(3) 3,808(s) 
OH-alc. 5,158(s) 
OH-fenol. 9,288(s) 
H - i r radiado 
ti - afectado 
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dade de dados de RMN de Tî do produto de síntese e do produto natural, in-
dica claramente não se tratar de isómeros de posição mas sim de uma mesma 
substância. 
Muito interessante e o caso do deslocamento químico referente ao 
protão H-5 da kielcorina. Esse deslocamento e consideravelmente maior (6= 
=4,39 contra 4,00-4,10) do que se esperava através dos valores encontrados 
para substâncias modelo (Tabela 4). 
Tal facto deve ser resultado do efeito indutivo do sistema hete-
rocíclico sobre o oxigrupo em C-4* da kielcorina, efeito evidentemente au-
sente nas substâncias modelo. 
0 reconhecimento desse fenómeno e da sua causa foi útil na iden-
tificação admitida para um componente que acompanha, em minúscula quanti-
dade, a kielcorina natural em amostras menos puras, assunto do qual se 
tratara mais adiante. 
Em vista do efeito desprotector do sistema heterocíclico sobre 
o H-5 (kielcorina), não é perfeitamente previsível, nem mesmo com base 
nos modelos 7a e 6h de Merlini51, qual deva ser o deslocamento químico 
de H-6 na isokielcorina (la). De qualquer modo, esta substância nãó deve 
existir em quantidade significativa no produto de reacção de acoplamento 
oxidative pois, em todas as fracções em que os valores de 6 para H-5 e 
H-6 apareciam deslocados, tanto as respectivas constantes de acoplamento 
como os valores de 6 de alguns protões aromáticos apareciam afectados tam-
bém. 
Para complementar os dados referidos para identificar a kielco-
rina, usamos ainda a técnica de desacoplamento (Figs. 27 e 28, Tabela 3). 
Irradiando um H do grupo -CH_20H correspondente ao multipleto localizado 
a 6=3,752, o multipleto correspondente a H-5(<5=4,394) deu lugar a um du-
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Tabela 4: Comparação de deslocamentos químicos dos protões benzodioxâ-
nicos da kielcorina e de compostos modelo. 
Compostos „-a H-b 
modelo l 5 1 V \\ \ 
II 
0 
0 
II 
H - " C vT^Tsv^OvNa^CH2QH 
Ar = 4-Hidroxi-3-metoxifenil 
4 ,0-4 , l (m) 
4,0-4, l (m) 
4,96(J=8) 
5,04(J=8) 
modelo 2 5 - > < \ x 0 ^a^CH 3 
H\c>^A0^Ar 
II 
0 
0 
II 
XXI 
Ar= 4 - Beruiloxi - 3 - metoxifenil 
4,20 
4,16 
4,62 
4,68 
K ie lcor ina [ i 
Ar =4 
0 
HOH2C 
-Hidroxi-3-metoxifenil 
4^394 (m) 5,069(J=8,1) 
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pio dubleto (6=4,398; dd J=7,4; 3,7). Isto significa que os dois protões re-
feridos se encontram em carbonos adjacentes, como tinha sido previsto. Pro-
cedendo da mesma forma para o protão H-5 (6=4,394; m), o dubleto (6=5,069) 
correspondente a H-6, transformou-se num singleto (6=5,070), o que leva a 
concluir pela existência de um sistema do tipo: 
HunV /lu 
Uma comprovação de que de facto a kielcorina obtida corresponde a 
estrutura lb foi também conseguida por via química, através da reacção de 
hidrolise, que forneceu o produto 34. 
OCH; 
OH ror 
34 
5H 
O referido produto (lQmg) foi controlado por RMN de H (Fig.29) 
e os dados obtidos são concordantes com os descritos para o mesmo compos-
to obtido por hidrólise da kielcorina natural22 (Tabela 5). 
cís-Kielcorina (35): 
Una segunda substância obtida na reacção de oxidação foi tenta-
tivamente identificada como sendo a cis-kielcorina (35 ), com base nos se-
guintes aspectos: 
Ocorre uma correspondência total entre os deslocamentos químicos 
referentes aos protões do sistema xantónico da kielcorina e da cis-kielco-
rina (Fig. 30 e Tabelas 3 e 6). Em oposição, os sinais correspondentes a 
H-5 e H-6 encontram-se em campo mais baixo no isomero ais. A observação da 
Tabela 7 mostra que tais deslocamentos paramagnêticos são comparáveis em 
ordem de grandeza aos deslocamentos análogos de um par trans -ais da subs-
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Tabela 5: todos de RMN de Tl a 300 MHz(CDgCOCD3) do produto da hidrólise 
da kielcorina (34) 
hi 6 (ppm), J (Hz) 
H-8f 85225(dd, J=9 e 2) 
H-61 7,760(td, J=9;9 e 2) 
H-5' 7,565(dd, J=9 e 2) 
H-l' 7,440(s) 
H-7' 7,410(td, J=9; 9 e 2) 
H-2" 7,120(s) 
H-5" 6,955(dd, J=9 e 2) 
H-6" 6,775(d, J=9) 
H-6 5,425(d, J=3) 
H-5 4,300(m) 
-CHHOH 4,160(dd, J=12 e 6) 
-OCH3 3,940(s) 
-OCH3 3,760(s) 
-0CHH0H 3,700(dd, J=12 e 4) 
Tabela 6: Dados de RMN de Ti a 3Q0 MHz(DMSO) da eis-lcielcorina (35) 
% 6 (ppm), J (Hz) 
H-81 8,140(dd, J=6) 
H-61 7 , 7 9 0 ( t d , J=8 e 2) . 
H-5» 7 ,655(dd , J=9 e 2) 
H-7» 7 , 4 3 0 ( t d , J=8 e 2) 
H - l ' 7 ,340(s ) 
H-2" 7 ,280(s ) 
H-5" 7 ,165(d , J=9) 
H-6" 6 ,885(d , J=8) 
H-6 5,470 
H-5 ' 4 ,960 
0 Œ 3 3 , 9 7 0 ( s ) 
OŒ3 3 , 7 9 0 ( s ) 
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Tabela 7: Conparação de deslocamentos químicos de protões benzodioxânicos 
de pares ois-trans de compostos modelo e kielcorinas 
Compostos H-a H-b 
modelo 5 2 
(^f°TAr 
^ ^ 0 ^VCH3 4 , 5 1 (m) 5 ,10 (d , J=3) 
f^V^V" 
^ > - ^ P -^VCH3 
4,00 (m) 4 , 5 2 ( d , J = 8 ) 
c- í s -Kie lcor ina (35) 
/ Ï / ^C-y^>^Y'OCH3 
4,96 5,47 
V ^ ^ ^ f A r 
CH2OH ■ 
t r a r c s -Kie l co r ina ( l b ) 
0 
U-ÇjJt. 4,394 (m) 5 , 0 6 9 ( d , J = 8 , l ) 0 Jb • 
CHjOH 
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tancia modelo52. De acordo com a hipótese estrutural apontada, verifica-se 
também uma dinuuiuição das constantes de acoplamento observadas para os pro-
toes em causa, ao passar dos isÓmeros trans para os isÕmeros ois, tanto nas 
substâncias modelo como nas kielcorinas. 
Outra diferença observada diz respeito aos sinais correspondentes 
aos protões 2" e 6" do núcleo guaiacílico, o que aparentemente pode ser a-
tribuido à" possibilidade de associação do protão alcoólico com a nuvem elec-
tronica dp núcleo benzénico, facto que provocaria uma desprotecção dos re-
feridos protões, a qual, efectivamente, se observa (Tabela 6). 
Também os espectros de massa da kielcorina (lb) e da cia-kielco-
rina (35) divergem em alguns pontos essenciais (Quadros 11 e 12). 
Uma fragmentação importante da kielcorina envolve uma reacção re-
tro-Diels-Alder com formação de um ião com a massa da xantona menos duas 
unidades e de um ião com a massa do alcool coniferílico. Tais fragmentos 
não se formam a partir da <2ÍS-kielcorina, na qual as ligações de C-5 e 
C-6 aos respectivos hidrogenios parecem ser muito mais frágeis, dando-se 
quer uma transposição de hidrogénio 1+ 4, com formação da xantona básica, 
quer a perda de quatro unidades de massa. Uma tentativa de interpretar es-
tas reacções consta do Quadro 12. 
Produtos de acoplamento oxidativo da 3,4-di-hidroxi-2-metoxixan-rnr^ (14) 
com kielcorina (lb) e com c-is-kielcorina (a5): 
0 espectro de massa de um dos produtos isolados da mistura de 
oxidação apresenta, na região correspondente aos iões de massa mais ele-
vada dois grupos de picos, um com m/e=514 e outro com 436 e 432. 
0 primeiro desses grupos refere-se, evidentemente, a duas uni-
Quadro 11= interpretação do EM da trans - kieJcorina Ob) 59 
H 0 C H 2 - C H = H C 
151 (16) 
167(7 ) 
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Quadro 12 : interpretação do EM da cis-kielcorina (35) 
.T 
243(64j 
il 
215 (20 ) 
CO 
187 (15) 
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dades xantõnicas menos dois átomos de hidrogénio e, poderia corresponder 
portanto, a uma molécula como a indicada a seguir: 
0 outro grupo pode indicar simplesmente kielcorina e cis-kiel-
corina. De facto, o pico base do espectro refere-se à xantona fundamen-
tal verificando-se a existência de outro pico cujo valor de m/e corres-
ponde a massa molecular, do alcool coniferílico. 
0 espectro de RMN de 1H (Fig. 31, Tabela 8) está de acordo can 
a hipótese da existência de uma unidade gerada por dimerização oxidativa 
pois inclui sinais referentes a dois anéis xantóhicos não substituidos, 
ligeiramente inequivalentes. 0 espectro contém um singleto atribuível a-
penas a um hidrogénio na posição 0-1, sinal que não se encontra na meana 
posição na xantona fundamental, mas deslocado para campo mais baixo, o 
que está de acordo com a substituição por um grupo ariloxi do OH em C-4, 
como se indica na f5rmula anterior. 0 mesmo espectro contém ainda todos 
Tabela 8: todos de RMN de H a 300 MHz(BMSO) da mistura de produtos 
(36 e 37). 
XH <S (ppm), J (Hz) 
H-81 f 8 ,179(dd, J=7 e 2) l 8 ,132(dd, J=7 e 2) 
H-61 i 7 , 8 3 0 ( t d , J=7 ;7 e 2) 
l 7 , 7 3 7 ( t d , J=7 ;7 e 2) 
H-5 ' Í 7 , 6 9 2 ( d d , J=8 e 2) 
V.7,609(dd, J=8 e 2) 
H-71 7 , 4 6 2 ( t d , J=8 ;8 e 2) 
H - l ' Í 7 , 3 5 7 ( s ) 
1 7 , 3 5 2 ( s ) 
H-2" 7 ,229 ( s ) 
H-5" (36) 6 ,940(d , J=7) 
H-5" (37) 6 ,870(d , J=8) 
H-6" 6 ,792(d , J=8) 
• 
H-6 (36) 5 ,752. 
H-6 (37) 5 ,048(d , J = l l ) 
H-5 (36) H,860(m) 
H-5 (37) • 4,409(m) 
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os sinais atribuídos acima às zonas coniferílicas das kielcorinas aia e 
trans, razão pela qual se pode agora explicitar a formula parcial refe­
rida, em duas: 
_2S_ 
As ligeiras diferenças observadas nos valores de 6 para H­5 e 
H­6, tomando como referência a kielcorina e a cis­kielcorina (<S : 
4,394 ­ 4,409; 4,960 ­ 4,860; 6 ^ : 5,069 + 5,048; 5,470 ■* 5,752), podem 
ser justificadas com base na existência adicional de uma função oxigena­
da em C­l. 
6H 
4 . ELUCIDAÇÃO DA ESTRUTURA DA 
KIELCORINA B. 
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4. ELUCIDAÇÃO DA ESTRUTURA DA KIELCORINA B 
Como já foi indicado no capítulo 2- a kielcorina vem acompanha-
da, em K. coriaoecij por uma substância de propriedades muito semelhantes 
mas de PF um pouco mais baixo. 
A cromatografia desse produto, em coluna e posteriormente em 
placa, forneceu duas fracções principais, nenhuma delas suficientemente 
pura e as suas quantidades diminutas, no entanto, impossibilitaram puri-
ficações ulteriores. 
0 produto com menor Rf forneceu um espectro de RMN de n (Fig. 
32, Tabela 9) que, com excepção da zona entre 6-4,0 e 5,2, é superponí-
vel ao espectro da kielcorina. Também nessa zona se observam sinais ca-
racterísticos de H-6(6=5,09,d; J=9) e H-5C6=4,42,m) da kielcorina, subs-
tância que, assim, deverá constituir um dos componentes do produto. 
Considerando as integrações na faixa aludida, a kielcorina pre-
domina, na proporção de 6:1, sobre uma outra substância, que apenas de-
la se distingue, do ponto de vista espectral, exclusivamente pelo deslo-
camento químico de H-6(ô=5,12,d; J=7) e H-5(ô=4,14,m). 
Fica assim praticamente esclarecido que a kielcorina B, deno-
minação que se propõe para esta nova substância, deve corresponder tam-
bém a uma 2,3,4-trioxixantona substituída por uma unidade de alcool co-
niferílico. As hipóteses mais simples que se poderiam formular sobre a 
estrutura da kielcorina B, consistiriam em admitir que se estaria ou pe-
rante a isokielcorina (la) ou a cis-kielcorina (j35_). Ambas as hipóteses 
não podem, no entanto, corresponder â realidade. 
De acordo com Merlini et aZ51, o protão benzilico da isokiel-
corina não fazendo parte do grupo -0-C-H em para relativamente ao carbo-
nilo, deverá dar um sinal em campo mais alto e o protão vizinho de 
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-CH2OH do grupo -O-C-H agora em para relativamente ao carbonilo, deveria 
dar um sinal em campo mais baixo, sempre em relação com os sinais respec-
tivos da kielcorina. Ora, o oposto é o que se observa no sistema benzo-
dioxânico. 
De acordo com a Tabela 4 as constantes de acoplamento no siste-
ma benzodioxánico em derivados da serie ais são significativamente meno-
res que em derivados da serie trans. Não há" duvida que, considerando que 
a kielcorina B pertence â série trans e, não podendo tratar-se da isckiel-
corina, apenas resta, por exclusão, formula-la como se segue: 
OCH3 
Na estrutura, o hidrogénio benzílico continua a fazer parte do 
sistema -O-C-H em para relativamente ao carbonilo, o que está de acordo 
com a quase sobreponibilidade dos sinais respectivos na kielcorina e na 
kielcorina B (Tabela 9). 0 outro sinal protonica dioxânico encontra-se, 
na kielcorina, em campo anormalmente baixo (6=4,39) quando comparado com 
sinais de substâncias análogas51, o que se deve provavelmente, ao facto 
do protão correspondente sofrer o efeito desprotector do heterociclo 
Tabela 9: Dados de RMN de hi a 300 MHz(DMSO) da kielcorina B 
XH 6 (ppm), J (Hz) 
OH 9 ,260( s ) 
H-81 8,210(dd, J=7 e 2) 
H-6' 7 , 8 6 0 ( t d , J=9 ;9 e 2) 
H-5 ' 7 ,695(dd , J=9 e 2) 
H-7 ' 7 , 4 9 0 ( t d , J=7 e 2 ) 
H-1 1 7 ,220(s ) 
H-2" 7 ,070( s ) 
H-5" 6 ,915(dd , J=9 e 2) 
H-6" 6 ,840(d , J=7) 
H-6 5 ,120(d , J=7) 
H-5 H,140(dm) 
0 Œ 3 3 ,870(s ) 
0CH„ —ó 3 ,790(s ) 
* 
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Tabela 10: Comparação dos dado;, de RMN de C da kielcorina 
natural21 e sintética. 
c Kielcorina natural Kielcorina sintética 
ô (DMSO) <5 (DMSO) 
c=o 174,5 174,60 
C-4b* 155,1 155,17 
C-3" 147,6 147,60 
C-4" 147,2 147,28 ' 
C-21 145,6 145,71 
C-4a! 141,1 142,48 
C-3' 139,4 139,36 
C-6' 134,5 134,54 
C-4' 132,3 132,35 
C-l" 126,5 126,55 
C-8' 125,7 125,72 
C-7* 124,1 124,06 
C-6M 120,7 120,75 
C-8a' 120,6 120,63 
C-5' 317,9 117,88 
C-5" 115,3 115,38 
C-9a' 113,7 113,79 
C-2" 112,0 112,10 
C-l' 96,4 96,42 
C-6 77,8 77,75 
C-5 76,4 76,27 
CH20H 59,8 59,83 
CH30-2' 59,6 56,69 
CH30-3" 59,6 56,57 
(TMS) = (dg- DMSO) +~39,4 ppní 
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xarttõnico. Na k ie lcor ina B esse fenómeno não pode ve r i f i ca r - se e o s ina l 
51 
de H-5 deveria nesse caso aparecer na posição normal, isto é 6=4,0-4,1 
De facto, tal sinal aparece em 6=4,14. 
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5 . CONCLUSÃO 
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5. CONCLUSÃO 
Uma síntese total da kielcorina a partir de ácido salicílico, pi-
rogalhol, vanilina e ester acetoacético, destinada a comprovar a estrutura 
anteriormente proposta, apesar de perfeitamente viável, envolve vinte e 
quatro passos. 0 processo e, assim, impraticável quando se procura obter 
uma quantidade de substância suficiente para ensaios farmacológicos que 
deveriam ser efectuados, já que a kielcorina engloba tanto o sistema xan-
tóhico como o sistema benzodioxânico, ambos de comprovada actividade bio-
lógica. 
Afim de obviar aquele inconveniente optou-se por uma condensa-
ção oxidativa directa entre a 3,H-di-hidroxi-2-metoxixantona e o alcool 
caniferílico, o que equivale a um processo de síntese bicmimética. A res-
peito de condensações análogas, regista a literatura apenas a obtenção 
de benzodioxanos trans. 
Demonstra-se, no entanto, na presente dissertação que, da apli-
cação deste processo, além da trans-kielcorina natural resulta ainda ais-
-kielcorina, não se obtendo a isokielcorina. Outros produtos de condensa-
ção oxidativa, tanto da trans como da c?£s-kielcorina, foram também iden-
tificados . 
A kielcorina foi inicialmente isolada de K. coriaoea (Guttife-
rae) acompanhada de uma substância que se identifica agora pela análise 
do espectro de RMN de 1H, como correspondendo ao 5-hidroximetil-6-(4"-hi-
droxi-3"-metoxifenil)-2,3:3',2'-(4'-metoxixantona)-1,4-dioxano (kielcori-
na B). 
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6 . PARTE EXPERIMENTAL 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 
6.a Métodos gerais e especificação dos materiais e instrumentos usados: 
1) Os critérios de pureza adoptados foram a nitidez e constância do 
ponto de fusão (PF) e/ ou a observação de uma única mancha em cro-
matografia de camada delgada, variando-se o sistema de desenvolvi-
mento e os reveladores. 
2) Os pontos de fusão foram determinados em bloco Kofler e não foram 
corrigidos. 
3) Nas separações por cromatografia em coluna utilizou-se silica Kie-
selgel 60 Merck (0,05-0,20 mm) como adsorvente. 
4) As cromatografias em camada fina foram feitas utilizando-se como 
adsorvente silica Kieselgel HF254+366' tipo 60, Merck, suspensa 
em agua e distribuída em camada sobre placas de vidro por meio de 
espalhador "Quickfit". A espessura das camadas foi de 0,25 mm pa-
ra as placas comparativas e 1,00 mm para as preparativas. Na cro-
matografia com carácter analítico foram também utilizadas placas 
"precoated", de silica gel 60.H£5U, espessura 0,2mm (Merck). 
As revelações cromatogrãficas foram obtidas por irradiações ultra 
violeta de 254 e 366 mm e/ ou vapores de iodo. 
5) Os solventes foram evaporados sob pressão reduzida usando um eva-
porador rotativo "Buchler". 
6) Os reagentes e solventes empregados foram produtos "analiticamen-
te puros" ou "para síntese", das firmas Merck, Baker, Aldrich, 
Cario Erba. Nos casos em que o grau de pureza era inferior ao re-
ferido procedeu-se ã purificação de acordo com os processos indi-
cados no texto. 
7) Os espectros de IV foram registados em aparelhos Perkin Elmer, 
modelos 137 e 257. Utilizaram-se pastilhas de brometo de potássio 
contendo aproximadamente 1% de amostra ou filmes sobre pastilhas 
de cloreto de sódio. 
8) Os espectros de UV foram registados em espectrofotómetros Cary, 
modelo 14 ou Varian, serie 634. 
9) Os EM foram registados em aparelho de marca Hitachi Perkin-Elmer, 
EMU-6M. 
10) Os .espectros de RMN de "Ti de 60 MHz foram obtidos em espectróme-
tros Varian, modelo 60 ou Hitachi Perkin-Elmer, R-24 A; os de 
300 MHz foram registados em aparelho Brucker Pulse NMR, spectro-
13 
meter C x P. Os espectros de RMN de C foram obtidos em apare-
lho Varian Associates mod. FT-80 A (20 MHz). 
Para obtenção dos espectros usou-se o tetrametilsilano como re-' 
feréncia interna e os deslocamentos químicos foram registados 
em unidades 6 e as constantes de acoplamento em Hz. 
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6- b Obtenção e dados físicos e espectrais dos seguintes compostos: 
1. Quadro 1 Cpg. 95). 
1.1 2,3,4-TRÏ-HIDR0XIACET0FEN0NA, (5)31: 
Em balão de fundo redondo, provido de um condensador de refluxo 
protegido por um tubo com cloreto de cálcio, dissolveu-se 39g de cloreto 
de zinco, recentemente fundido e pulverizado, em 53,2 ml de ácido acético 
glacial, por aquecimento em banho de silicone à temperatura compreendida 
entre 1359-1409C. Adicionou-se, pouco a pouco, 70g de pirogalhol (4) com 
agitação até dissolução. A esta mistura, adicionaram-se lentamente, 52 ml 
de anidrido acético e, aqueceu-se depois a 140°-145°C com agitação forte, 
durante 45 minutos. 0 anidrido acético e o acido acético em excesso foram 
removidos por destilação a pressão reduzida, com auxílio de evaporador ro-
tativo. Formou-se um composto vermelho escuro, ao qual se adicionaram 
400 ml de água destilada, com agitação, durante alguns minutos. Filtrou-se 
a suspensão obtida, apôs arrefecimento em água com gelo e o resíduo foi la-
vado com água fria, até reacção neutra. 0 sólido assim obtido foi seco ini-
cialmente com corrente de ar quente e depois em estufa a 50°C, durante dois 
dias. Peso do produto bruto=49g; rendimento: 75%. 
PF do produto bruto, 1699-172°C CPF descr, 171°-172°C); 6CCDC1 ), 12,76(s 
OH), 7,22(d, J=10), 6,45(d, J=10), 2,50(s, -C0CH3). 
1.2 2,3,4-DIMCT0XI-2-HIDR0XIACET0FEN0NA (6): 
Dissolveu-se 3,5g de galhacetofenona (produto bruto obtido em 
1.1) em 40 ml de acetona anidra. Adicionou-se llg de carbonato de potássio 
anidro e, depois 3,9 ml de sulfato de metilo. Aqùeceu-se a refluxo duran-
te 4 horas. Filtrou-se e o resíduo foi lavado com pequenas porções de ace-
tona, que foram reunidas ao filtrado, sendo este evaporado em evaporador 
rotativo. 0 resíduo castanho escuro obtido foi tratado por água e acidi-
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ficado com ácido clorídrico a 50%, A solução ácida foi depois extraída, em 
ampola de decantação, por acetato de etilo. As fracções extractivas reuni-
das foram lavadas com água e a fase orgânica foi depois desidratada com 
sulfato de sódio anidro. Após filtração, o acetato de etilo foi destilado, 
com auxílio de vácuo, obtendo-se um resíduo pastoso, castanho escuro. Na 
tentativa de obter o derivado dimetilado pretendido, esse produto pastoso 
foi extraído com sucessivas fracções de éter de petróleo (60°-80°C), a 
quente. As fracções foram reunidas e o líquido obtido foi concentrado, o-
riginando-se, apôs ligeiro arrefecimento, cristais brancos que foram lava-
dos com éter etílico. Peso do produto obtido =l,176g; rendimento: 29,4%. 
PF, 75P-77PC (PF descr, 77°C); v ^ C c m " 1 ) , 1640, 1613, 1587, 1504, 1449, 
1418, 1361, 1333, 1282, 1093, 1020, 985; 6CCDC1 ) 12,53(s, OH), 7,52(d, 
J=9, H-4), 6,52Cd, J=9, H-5), 3,97Cs, -0CH3), 3,90(s, -OCHg), 2,60(s,-CH_3). 
1.3 l,2-DI-HIDROXI-3,4-DIMETOXIBENZENO (7)33-OXIDAÇÂO DE DAKIN: 
Dissolveu-se 10g de 2-hidroxi-3,4-dimetoxiacetofenona (6) em 
41 ml de solução de hidróxido de sódio a 10%. A oxidação foi conseguida 
por adição de solução de peróxido de hidrogénio a 3% (76,5 ml), em atmos-
fera de azoto. Durante a reacção verificou-se um aumento de temperatura 
e a mistura tornou-se muito escura. Apôs meia hora a mistura foi acidi-
ficada e extraída por Iter. As fracções etéreas foram reunidas, lavadas 
com água, secas com sulfato de sõdio anidro e o éter eliminado a pressão 
reduzida, obtendo-se um õleo amarelado C.7g) que revelou por RMN de "Ti to-
das as características do composto pretendido. Rendimento: 80%; ôCCDCl.) 
6,63(d, J=9, H-6), 6,35(d, J=9, H-5), 3,90Cs,-OCH3), 3,80(s,-OCH_3). 
1.4 1,2,3,4-TFJRAMFJOXIBENZENO (8 ) : 
Procedeu-se de acordo com a t écn ica de sc r i t a em 1.2, u t i l izando 
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as quantidades a seguir indicadas: 10g de 2> 20Q ml de acetona anidra, 40g 
de carbonato de potássio anidro, 20 ml de sulfato de metilo, resultando 13g 
do produto 8; rendimento: 59%. 0 decorrer da reacção foi acompanhado por 
cromatografia em placa, ate se verificar que a metilação tinha sido total 
(ausência de reacção com solução de cloreto férrico). 
PF, 870-889C (PF descr, 89°C); v ^  (cm-1), 3106, 2941, 1610, 1493, 1443, 
1429, 1266, 1235, 1212, 1190, 1163, 1111, 1081, 1015, 939, 907, 808, 714; 
Ô(CDC13),. 6,60(s, H-4; H-5), 3,90Cs, CH3O-I; CH3O-4), 3,80(s, CH3O-2, 
CH30-3). 
2. Quadro 2 (pg. 95). 
2.1 ACIDO O-METOXIBENZÓÍCO (10): 
2.1.1 - Partindo de ácido o-hidroxibenzoico (£)31*: preparou-se uma solu-
ção de 10g de ácido salicílico (9) e 7,2g de hidróxido de sódio em 60 ml 
de água, a qual foi agitada com 12 ml de sulfato de metilo (excesso), du-
rante 15 minutos e depois aquecida a ebulição. Adicionou-se mais 3g de hi-
dróxido de sódio e manteve-se o aquecimento por mais 6 horas. Ao fim des-
se tempo adicionou-se excesso de hidróxido de cálcio, e prolongou-se a di-
gestão durante 3 horas. Filtrou-se a suspensão e lavaram-se os sais com 
água quente. Após arrefecimento, o filtrado foi acidificado com ácido clo-
rídrico e o precipitado branco obtido foi separado por filtração, lavado 
com água e seco em estufa a 55°C. Peso do produto bruto: 5,5g. Resultado 
da 1. cristalização (alcool 95°)=2g, resultado da 2? cristalização (alcool 
95°)=l,2g; rendimento: 29%. 
PF, 999-lOOPC (PF descr, 98°-100°C), v ^ (cm-1), 3448, 2899, 2632 , 1695, 
1601, 1587, 1527, 1471, 1449, 1420, 1325, 1266, 1176, 1093, 1026, 926,769; 
Ô(CDC13), 8,13(dd, J=8,0 e 2,0, H-6), 7,60(td, J=8,0; 8,0 e 2,0, H-4),7,17 
(td, J=8,0; 8,0 e 2,0, H-5), 7,10(dd, J=8,0 e 2,0, H-3), 4,06(s,-OCH„). 
——•o 
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2.1.2 - Partindo de <p-metoxibenzaldeido (12): a mistura de llg de o-me-
toxibenzaldeido (12) com 3Q0 ml de âgua, foi aquecida a 70°-80°C, com agi-
tação. Atingida esta temperatura adicionou-se gota a gota, uma solução de 
18g de permanganato de potássio em 360 ml de agua, mantendo a agitação. 
Após o termo desta adição manteve-se o aquecimento e a agitação durante 
mais 1 hora, adicionando-se em seguida solução de hidróxido de sódio a 
10%, ate reacção alcalina. A mistura foi filtrada enquanto quente e o re-
síduo lavado com porções de agua aquecida, até a reacção neutra e após 
arrefecimento do filtrado e das aguas de lavagem reunidas, acidificou-se 
com acido clorídrico. 0 precipitado resultante foi filtrado, lavado com 
água e seco como em 2.1.1. Peso do produto obtido =9g. 
Como se verificasse, por análise cromatografica, a existência 
de uma pequena porção de aldeído residual, executou-se a purificação do 
produto do seguinte modo: 
Dissolveu-se 7,8g de produto bruto em éter etílico, proceden-
do-se a uma extracção com solução de hidróxido de sódio a 10%. A fase a-
quosa foi lavada com éter, libertada do éter residual por evaporação des-
te a pressão reduzida e tratada com acido clorídrico concentrado ate dei-
xar de se verificar precipitação. Filtrou-se, lavou-se o resíduo com agua, 
secou-se e obteve-se um produto com bom grau de pureza CPF, 99°-10Q°C); 
quantidade obtida: 6,5g (rendimento da operação: 53%; as aguas mães, após 
concentração em evaporador rotativo, forneceram um pouco mais de produto). 
2.2 CLORETO DE o-METOXIBENZOÍLD (11): 
A uma solução, â ebulição, de 5,8 ml de cloreto de tionilo* 
* Este reagente foi purificado na altura, de acordo com a técnica indica-
da "Análise Orgânica Quantitativa" - Arthur Vogel, trad. Carlos A. Coe-
lho Costa, ed. U.S.P., vol. 1, p.207(1966). 
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era 9,7 ml de benzeno anidro, foram adicionados 5,56g de ácido o-metoxiben-
zoico CIO), em porções de cerca de lg, intervaladas de 20 minutos. Após a 
ultima adição, juntou-se ao meio reaccional mais 8,1 ml de cloreto de tio-
nilo e o aquecimento foi mantido por mais 30 minutos. Apôs o termo da reac-
ção, o excesso de benzeno e de cloreto de tionilo foram removidos por des-
tilação com auxílio de alto vazio, fornecendo um sólido de cor esbranqui-
çada (5,i44) e que foi usado directamente na reacção seguinte. Rendimento: 
88%. 
KRT> 1 
V max ( c m }> 2915> 1 7 7 6' 1 6 0 Q' 1 5 8 0' 1L+81> 1445> 1295> 1258> 1 1 9 0' Ô(CDC13), 
8,03(dd, J=8,0 e 2,0, H-6), 7,60(td , J=8,0; 8,0 e 2,0, H-4), 7,Q3(td., J= 
=8,0; 8,0 e 2,0, H-5), 6,97(dd, J=8,0 e 2,0, H-3), 3,83(s,-OCH3). 
3. Quadro 3 (pg. 96). 
3.1 2-HIDROXI-2',3,4,5-TETRAMET0XIBENZOFEN0NA (12)29: 
Seguindo a técnica geral para obtenção de benzofenonas descrita 
por Quillinan29, pulverizou-se 22,6g de cloreto de alumínio que se adicio-
nou rapidamente a solução de ll,23g de halogeneto de ácido (11) e de 12g 
de 1,2,3,4-tetrametoxibenzeno (8) em 30 ml de éter anidro. A mistura re-
sultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante 44 horas. 0 solven-
te foi evaporado, produzíndo-se um resíduo viscoso que foi vertido em ã-
gua, sendo a suspensão obtida acidificada com ácido clorídrico e extraí-
da com benzeno. A fase orgânica foi lavada com água e seca com sulfato 
de magnésio anidro. Evaporando-se o solvente, ficou um resíduo oleoso de 
cor amarela, pesando 17g. 
Este produto foi usado tal e qual na fase seguinte pois, se ve-
rificou por cromatografia em placa que a benzofenona pretendida era, sem 
dúvida, o produto mais representado. Uma pequena parte do produto bruto 
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foi submetida a purificação por cromatografia em coluna Cbenzeno), obten-
do-se a benzofenona 12, que apresentava as seguintes características : 
V m a ? 6 (cm~1?> 2941> 1 7 7 3' 1656> 1603> 1587> 1 4 7 7> W62, 1348, 1295,1261, 
1200; 6(CDC13), 12,77Cs, OH), 7,52(dd, J=8,0 e 2,0, H-6'), 7,40-6,86(m, H-
-3',4»,5'), 6,59Cs, H-6), 4,03(s, -OCHg), 3,96Cs, -0CH_3), 3,80Cs, -OCHg), 
3,60(s, - 0 Œ 3 ) . 
3.2 ,2,3,4-TRIMETOXIXANTONA C13)29 : 
A ciclizaçâb da benzofenona 12 foi conduzida usando o seguinte 
processo: aqueceu-se a refluxo durante 5 horas e meia a mistura de lg de 
produto bruto obtido em 3.1, 7 ml de metanol, 5 ml de água e l,44g de hi-
dróxido de sódio. 
Apôs repouso durante uma noite, a massa cristalina obtida foi 
separada por filtração, lavada com metanol e recristalizada de etanol, 
produzindo 300 mg de cristais brancos. 
PF, 156°-158°C (PF descr, 156-158°C); v K B r (cm-1), 2941. 1667, 1595, 
max J , , , 
1471, 1418, 1381; ôCCDClg), 8,42Cdd, J=8,0 e 2,0, H-8), 7,70-7,40(m, 
H-7; 6), 7,60(s, H-l), 7,85Cdd, J=8,0 e 2,0, H-5), 4,10(s,-2OCH_3), 4,00 
Cs, -Oqi3). EM: M+l 287(50%), M+286(100%), m/eG%), 271(55), 256(30), 243 
(25), 228(55), 213(10), 201(10), 185(12), 157(45), 143(10), 129(10), 113 
(10), 101(15), 28(100). 
3.3 3,4-DI-HIDR0XI-2-MET0XIXANr0NA (14)30: 
A 500 mg de trimetoxixantona 13, adicionaram-se 2,4 ml de ácido 
sulfúrico concentrado e a mistura foi mantida a 75°C, por 4 horas. Após 
24 horas de repouso foi vertida em gelo, obtendo-se um precipitado que foi 
separado por filtração e lavado com agua. Este resíduo, após cristalizarão 
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do etanol forneceu 297,3 mg de produto; rendimento: 65%. 
PF, 239-242°C CPF descr, 243°-245°C); v 5 * (cm-1), 3535, 3050, 1630,1607, 
760; ô(CD3COCD3), 8,27Cdd, H-8), 8,00-7,30(m, H-5; 6; 7), 7,30Cs, H-l),4,00 
(s, -0CH3). 
3.4 2,3,4,5,2,-PENTAMETOXIBENZOFENONA C31)36: 
A mistura de 500 mg de ácido 2-metoxibenzõico (10), 375 mg de 
1,2,3,4-tetrametoxibenzeno (8) e 5 ml de anidrido trifluoracêtico foi dei-
xado em repouso por 17 dias. Após esse período, foi vertida sobre agua 
com gelo, procedendo-se â sua extracção com diclorometano (3x25 ml). A fa-
se orgânica foi lavada com solução aquosa de bicarbonato de sódio a 5% e, 
com água destilada e seca com sulfato de sódio anidro. Após evaporação do 
solvente obteve-se um líquido oleoso que se extraiu com éter de petróleo 
(60o-80°), a quente; após arrefecimento originaram-se cristais brancos 
(318 mg) que foram separados por filtração, lavados e secos. 
PF, 60-63°C; v ^  (cm x ) , 3010, 2985, 2945, 1640, 1600, 1580, 1485,1465, 
1405, 1345, 1290, 1250, 1125, 1085; 5(CDC13), 7,35(td, J=8; 8 e 2, H-4«; 
5'), 7,10(d, J=8, H-6'), 6,92Cs, H-6), 6,85(dd, J=8 e 2, H-3«), 3,92(s, 
-0CH3), 3,85Cs, -Offl3), -3,80(3, - 0 % ) , 3,68(s, -OOLj), 3,45(s, -OŒLj); 
EM: M+, 332(100%), m/e(%), 317(15), 315(20), 302(10), 287(10), 225(15), 
197(15), 135(20), 105(7), 77C15), 28(100). 
3.5 2,3,4-TRI-HIDROXIXANTONA (32)30'37 : 
Aqueceu-se a 220°C durante 48 horas, a mistura de 200 mg da ben-
zofenona 31 com lg de cloridrato de piridina. 0 produto pastoso avermelha-
do resultante foi tratado por clorofórmio e filtrado. Este filtrado foi e-
vaporado â secura e o resíduo cristalizado de acetona obtendo-se cristais 
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amarelo pálido (70 mg). 
PF, 300°C; v J ^ (cm-1), 3410, 2910, 1603, 1589, 1465, 1330, 1060, 907, 760i 
ô(DMSO), 8,06(dd, J=8 e 2, H-8), 7,56(td, J=8; 8 e 2, H-7), 7,64(td, J=8; 8 
e 2, H-6), 7,27(dd, J=8 e 2, H-5), 7,03(s, H-l); X E t 0 H nmCÇ), 234(13 800), 
JIJCLA. 
255(12 400 ) , 290(2 200 ) , 328(9 300) ; EM: M+, 244(100%), m/e(%), 2 4 3 ( 1 3 ) , 
187(15) , 170(12) , 142 (15 ) , 114(20) , 1 1 3 ( 5 ) , 1 0 2 ( 8 ) , 32(100) , 2 8 ( 1 0 0 ) . 
3.6 2,3,4-TRIMETOXTXANTONA (13) 
A una solução de 13 mg de 32_ em acetona anidra (10 ml) adicionou-
se 1 ml de sulfato de dimetilo e 300 mg de carbonato de potássio anidro. A 
mistura foi mantida a refluxo por 12 horas, deixou-se arrefecer e filtrou-
-se. 0 filtrado, após concentração, foi purificado por coluna de gel de sí-
lica (benzeno) obtendo-se posteriormente um produto que, cristalizado, mos-
trou corresponder à 2,3,4-trimetoxixantona (13) anteriormente obtida (pg.80). 
3.7 2,3,4-TRIACETOXIXANTONA 
0 composto 32 foi acetilado por anidrido acético/piridina, de 
acordo com o procedimento habitual e a recristalização do etanol do produ-
to de reacção, forneceu cristais de PF, 168°-170°C. 
KRp — 1 
V max ( c m }> 1 7 9 0' 1 6 6 8' 1615> 1488> 1U55> 1370> 1320> 1200> 112Q> 1060> 
760; 6(CDC13), 8,27(dd, J=8 e 2, H-8), 8,03(s, H-l), 7,70(td, J=8; 8 e 2, 
H-6), 7,64(td, J=8; 8 e 2, H-7), 7,40(dd, J=8 e 2, H-5), 2,30(s, -0C0ŒU, 
2,33(s, -OCOŒ3), 2,43(s, -OCOCH3); ^ J ^ f n m í Ç ) , 242(44 400), 263(13 500), 
287(5 600), 337(6 700); EM: M+, 370(12%), m/e(%), 328(60), 286(95), 244(100), 
243(50), 215(25), 187(25), 113(45), 102(47), 92(20), 76(45), 43(100), 28(60). 
3.8 3,4-DIACET0XI-2-MET0XIXANT0NA (15)38: 
Dissolveu-se 297,3 mg de 14 em 7 ml de anidrido acético e 1 ml de 
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piridina e deixou-se em repouso por 40 horas â temperatura ambiente. A so-
lução foi vertida em 20 ml de agua com gelo e a suspensão obtida extraída 
com clorofórmio; a solução clorofõrmica foi lavada com acido clorídrico a 
10% até eliminação completa da piridina residual e, depois de lavada com 
agua, foi seca com sulfato de sõdio anidro, eliminando-se, por fim, o sol-
vente com auxílio de pressão reduzida. Obteve-se um resíduo (382 mg) que 
cristalizado do alcool a 95°, forneceu 292,8 mg de cristais; rendimento; 
74,3%. 
PF, 155°-156PC; v. J®* Cem"1), 1790, 1775, 1700, 1665, 1620, 1485, 1465, 
1370, 1320, 1200, 1180, 1130, 1075, 760; ôCCDClg), ver Tabela 1, pg. 28). 
3.9 4-ACETOXI-3-BENZILOXI-2-MErOXIXANTONA (16)38: 
Dissolveu-se 292 mg do derivado diacetilado da xantona (15) em 
10 ml de etilmetilcetona adicionando-se à solução l,09.5g de carbonato de 
potássio anidro, 73 mg de iodeto de potássio e 0,45 ml de cloreto de ben-
zilo. A mistura foi mantida ã ebulição durante 24 horas, com agitação. 0 
decurso da reacção foi controlado por cromatografia em placa. No final da 
reacção, filtrou-se a suspensão, lavou-se o resíduo com solvente e os fil-
trados foram reunidos e o solvente eliminado, por evaporação com auxílio 
de pressão reduzida. 0 produto bruto, constituído por um óleo amarelado, 
foi sujeito a cromatografia preparativa, após dissolução em clorofórmio. 
Os produtos correspondentes ãs manchas predominantes foram extraídos do 
gel de sílica, cem acetona. Após eliminação do solvente, obtiveram-se 
222,3 mg do produto monobenzilado e monoacetilado 16; rendimento: 66,7%. 
Obtiveram-se também 30 mg de outro produto: 3,4-dibenziloxi-2-
-metoxixantona 16a que, para a finalidade em vista, não tinha interesse. 
No ensaio piloto efectuado em que parte da 3,4-diacetoxi-2-metoxixantona 
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não foi gasta, esta foi recuperada por cromatografia preparativa ( placa 
de gel de sílica, clorofórmio ) e usada em novos ensaios de benzilação. 
Composto 16: 
PF, 156°-158°C; v K B r (cm-1), 1775, 1660, 1600, 1465, 1320, 1180, 1140, 
1080, 760; ôCCDClg), ver Tabela 1, pg. 28. 
Composto 16a: 
PF, 116°-118°C; v K B r (cm_1), 1660, 1615, 1605, 1460, 1370, 1320, 1185, 
1140, 755, 6(CDC13), 8,38(dd, H-8), 7,80-7,23(m, 5ArH), 5,28(s, Ar-CH_2-4), 
5,23(s, Ar-CH2-3), 4,00(s, -0CH_3). 
3.10 3-BENZILOXI-4-HIDROXI-2-METOXIXANTONA (17): 
Trataram-se 174,25 mg de 16 com 8 ml de solução alcoólica de hi-
dróxido de potássio (2%), a refluxo, durante 2 horas e 30 minutos. A solu-
ção foi concentrada e levada a secura, sendo o resíduo adicionado de agua. 
A suspensão aquosa foi acidificada com ácido clorídrico a 5% e extraída 
com clorofórmio; os extractos reunidos foram lavados com água e secos com 
sulfato de sõdio anidro. Evaporou-se o solvente obtendo-se um resíduo 
(120 mg) que, por cristalização do metanol, forneceu 80 mg de produto; ren-
dimento: 51,4%. 
PF, 172C-1749C; v *?\ Cem"1), 3240, 1640, 1610, 1590, 1490, 1460,1137,760; 
<5(CDC1„), 8,37(dd, H-8), 8,00-7,20(m, H-l, 5,6,7-, 5ArH), 5,30(s, -CH0Ar), 
4,00(s, -0CH3); UV, ver Tabela 2, pg. 31. EM: M , 348(30%), m/e(%), 333 
(10), 258(25), 243(12), 214C7), 92(23), 91(100). 
» 
4. Quadro 4 (pg. 97). 
4.1 ACIDO 4-HIDROXI-3-METOXIBENZÕICO (19)"°: 
a) Obtenção do oxido de prata 
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A solução de 17g de nitrato de prata em ÎOQ ml de água foi tra-
tada pela solução de 4,4g de hidróxido de sódio em 40 ml de água, sob agi-
tação, durante 5 minutos. 0 precipitado obtido, constituido por oxido de 
prata, foi separado por filtração e lavado com água ate ausência de nitra-
tos. 
b) 0 óxido de prata assim obtido foi transferido para balão (500 ml), 
com ajuda de 200 ml de água. A mistura foi tratada com 20g de hidróxido de 
sodio, com agitação vigorosa. Levou-se a mistura a temperatura de 55°-60°C 
e, mantendo a agitação, adicionaram-se 12g de vanilina (18). Deixou-se pros-
seguir a reacção por mais 10 minutos, durante os quais a transformação de 
oxido de prata em prata metálica foi perfeitamente evidente. Filtrou-se a 
suspensão, lavou-se o resíduo com água quente e o filtrado foi vertido so-
bre 110 ml de ácido clorídrico a 50%. Houve formação de um precipitado que, 
após arrefecimento, foi separado por filtração, lavado com água e seco. Ve-
rificou-se por análise cromatogrãfica em placa que o produto principal vi-
nha ainda misturado com vanilina que não tinha sido, portanto, oxidada. 
Com o objectivo de aumentar o rendimento procedeu-se do seguinte modo: ob-
teve-se mais óxido de prata conforme o procedimento a), partindo de 8,5g 
de nitrato de prata. Com o produto resultante repetiu-se a obtenção b), fa-
zendo-o reagir com o produto bruto, anteriormente preparado. Surgiu assim 
um composto já isento de vanilina, pesando H g ; rendimento: 85%. 
PF, 207<?-208°C (PF descr, 209°-210°C); ó(DMSO), 7,50(dd, J=8 e 2, H-6), 
7,48(d, J=2, H-2), 6,88(d, J=8, H-5), 3,83(s, -OCHg). 
4.2 3-HIDROXI-2-METOXIBENZOATO DE METILO (20): 
Trataram-se 2,14 mg de ácido vanílico (19) obtido em 4.1, com 
25Q ml de metanol e 30 ml de ácido sulfúrico concentrado, sob aquecimento 
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a refluxo. A reacção foi dada por terminada quando, por cromatografia em 
placa, se verificou que todo o produto inicial 19, tinha sido consumido 
(5 horas). A solução resultante foi concentrada, com ajuda de evaporador 
rotativo, e o resíduo foi tratado por agua e extraído por éter. A fase 
etérea foi lavada com água, solução saturada de bicarbonato de sódio e 
novamente com agua; procedeu-se â secagem com sulfato de sódio anidro e 
evaporou-se o solvente. Obtiveram-se 19,3g de um produto oleoso; rendi-
mento: 86%. De uma pequena fracção deste produto, deixado ao ar, resul-
tou uma substância cristalina. 
Como o produto bruto anteriormente obtido mostrava, por croma-
tografia, um grau de pureza suficiente para as transformações posterio-
res, não se procedeu a tratamento tendente a maior purificação. 
ó(CDCl3), 7,67Cdd, J=9 e 2, H-6), 7,58(d, J=2, H-2), 6,98Cd, J=9, H-5), 
3,93Cs, -OCH3), 3,90(s, -OCHg). 
4.3 4-BENZIL0XI-3-METOXIBENZOAT0 DE METILO (21)"": 
Dissolveu-se 19,5g do éster 2JD em 165 ml de acetona anidra, adi-
cionou-se 33g de carbonato de potássio anidro, 6g de iodeto de potássio e 
24 ml de cloreto de benzilo. Aqueceu-se a mistura, durante 4 horas, ã ebu-
lição, com refrigerante provido de um tubo com cloreto de cálcio anidro. 
Filtrou-se a suspensão e o filtrado foi evaporado até eliminação do sol-
vente. Da adição de água ao resíduo, obteve-se a insolubilização do deri-
vado benzilado; filtrou-se, lavou-se com água, obtiveram-se cristais (19g); 
rendimento: 85%. 
PF, 870-880C; v ^ (cm"1), 2930, 17Q9, 1592, 1511, 1437, 1342, 1299, 1274, 
1218, 1183, 1135; ÔCCDClg), 7,63(dd, J=9 e 2, H-6), 7,59(d, J=2, H-2), 7,50-
-7,26(m, 5 ArH), 6,93(d, J=9, H-5), 5,20(s, -CH_2-Ar), 3,9Q(s, -0CH_3), 3,87(s, 
-0CH3). 
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4.4 ACIDO H-BENZILOXI-3-METOXIBENZÕICO C22): 
9g de 4-benziloxi-3-metoxihenzoato de metilo (21) obtido em 4.3 
foram aquecidos a refluxo com 2ÛQ ml de solução metanôlica de hidróxido de 
sódio (2,5%), durante 2 horas. A solução obtida foi concentrada â secura, 
a pressão reduzida e o resíduo dissolvido em agua. A solução aquosa foi la-
vada com éter (2x15 ml). Após acidificação da solução alcalina com ácido 
clorídrico concentrado, separou-se um sólido branco, que foi separado por 
filtração, lavado com água e seco em estufa a 80°, durante 24 horas. Obti-
veram-se 8g de produto; rendimento: 93%. 
PF, 166°-168°C; v ^  (cm x ) , 1670, 1275, 1230, 1025, 760, <5(CDC1„), 7,66 
(dd, J=8 e 2, H-6), 7,63(s, H-2), 7,43(m, 5 ArH), 6,95(d, J=8, H-5), 5,27 
(s, -CH2-Ar), 3,96(s, -0CH3). 
4.5 CLORETO DE 4-BENZlL0XI-3-MET0XIBENZ0fL0 (23): 
A uma mistura de 20 ml de benzeno anidro com 20 ml de cloreto de 
tionilo*, juntou-se, pouco a pouco, uma suspensão também em benzeno anidro 
de 15g do composto 22, obtido em 4.4. A reacção foi conduzida com aqueci-
mento a refluxo, na ausência de humidade. Após a adição total do ácido, 
manteve-se o aquecimento, por mais meia hora, destilou-se o solvente e o ex-
cesso de cloreto de tionilo, a pressão reduzida e o resíduo oleoso, após 
arrefecimento, forneceu um produto sólido pesando 14,5g; rendimento: 90,9%. 
PF, 629-649C (PF descr., 649C), dCCDClg), 7,76(dd, J=8 e 2, H-6), 7,55(d, 
J=2, H-2), 7,50(m, 5 ArH), 6,95(d, J=8, H-5), 5,25(s, -CH^Ar), 3,95(s, 
-0CH3). 
* 
* Este reagente foi purificado na altura, de acordo com a técnica indicada 
em "Análise Orgânica Quantitativa" - Arthur Vogel, trad. Carlos A. Coe-
lho Costa, ed. U.S.P., vol. 1, p.207(1966). 
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.4.6 a-[4-BENZILOXI-3-METOXIBENZOILj-ACETILACETATO DE ETILO (24)"6: 
Adicionaram-se 25 ml de éster acetoacético a 16,5 mg de sõdio me-
tálico em 145 ml de éter anidro, num balão de 500 ml, provido de três tubu-
laduras. Fez-se passar uma corrente de azoto e adicionou-se, com agitação, 
uma solução de 14,5g de cloreto do acido 23 em 80 ml de éter. Aqueceu-se a 
refluxo durante 5 horas e deixou-se em repouso durante uma noite, filtrou-
-se e lavou-se o precipitado com éter. Dissolveram-se os sais formados em 
300 ml de água fria e adicionou-se ácido clorídrico a 10%; formou-se um 
óleo claro que, separado da água, solidificou rapidamente. Cristalizou-se 
o produto obtido do etanol, fornecendo essa cristalização 17,lg de cris-
tais; rendimento: 88%. 
PF, 102,5°-103°C (PF descr., 103,50-104,5°C); v ^  (cm-1), 3015, 2990, 
2920, 1740, 1720, 1675, 1590, 1520, 1470, 1425, 1310, 1290, 1250, 1230, 
1190, 1160, 1035, 1005; ô(CDClg), 7,55(d, J=2, H-2), 7,50-7,30(m, H-6-, 
5 ArH), 6,92(d, J=8, H-5), 5,32(s, -CH-OO), 5,25(s, -CH_2Ar), 4,27(q,J=7, 
-Œ 2-CH 3), 3,93(s, -OCH3), 2.32(s, 0=C-CH_3), l,25(t, J=7, -CH2-CH3). 
4.7 a-[4-BENZILOXI-3-METOXIBENZOIL]-ACETATO DE ETILO C25)"6: 
A uma solução, de 10g de 24 em 22,5 ml de alcool a 90°, adiciona-
ram-se 109,5 mg de acetato de sódio e aqueceu-se a mistura a refluxo, du-
rante 6 horas. Após arrefecimento lento, obteve-se um solido que foi sepa-
rado por filtração e cristalizado do etanol (7,8g); rendimento: 88% 
PF, 660-67PC (PF descr., 68°-69°C); V J ^ (cm-1), 3020, 2995, 2940, 1725, 
1670, 1595, 1590, 1515, 1465, 1430, 1390, 1370, 1290, 1250, 1230, 1200, 
1140, 1030, 1000; fiíCDClg), 7,60(d, J=2, H-2), 7,50-7,37(m, H-6-,5 ArH), 
6,90Cd, J=8, H-5), 5,27(s, -CH^-Ar), 4,23(q, J=7, -OCH^-Oy, 3,97Cs, 
CO-CíL^-CO; -OCH3), l,23(t, J=7, -CR^-ŒLj). 
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4.8 a-BROMO-a-[4-BENZIL0XI-3-MET0XIBENZOIL]-ACETATO DE ETILO (26)1*8: 
A uma solução de 500 mg do composto 25 em 2,5 ml de clorofórmio 
anidro adicionou-se, gota a gota, 0,067 ml de bromo em 0,5 ml de clorofór-
mio, também anidro, com agitação. Durante a reacção foram adicionados len-
tamente, 344 mg de carbonato de cálcio, mantendo a agitação. Filtrou-se a 
suspensão obtida lavando o resíduo com um pouco de clorofórmio. 0 filtra-
do total foi liberto do solvente promovendo a sua evaporação com auxílio 
de pressão reduzida, obtendo-se um sólido branco. Esse produto foi cris-
talizado do etanol, obtendo-se 312 mg de cristais; rendimento: 51%. 
PF dec.., 76°-80?C (PF descr., 75°-90°C dec); v K B r (cm-1), 3010, 2960, 
2940, 1755, 1675, 1600, 1590, 1515, 1465, 1420, 1315, 1275, 1245, 1155, 
1130, 1025, 1000, 880, 750; ôCCDClg), 7,55(d, J=3, H-2), 7,50-7,20(m, H-6 s 
5ArH), 6,87(d, J=8, H-5), 5,62(s, -CH-Br), 5,20(s, -CH2-Ar), 4,25(q,J=7, 
-CH2-CH3), 3,88(s, -0CH3), l,22(t, J=7, -CK^-CHg). 
5. Quadro 5 (pg. 98). 
5.1 2- [3-BENZIL0XI-2-^€n,0XI-4-XANT0N0XI] -3-0X0-3-JJ4-BENZIL0XI-3-
-METOXIFENIL]-PR0PAN0AT0 DE ETILO (27)38: 
Aqueceu-se à ebulição, com agitação e sob corrente de azoto, a 
mistura de 100 mg de xantona protegida 17, 250 mg de carbonato de potás-
sio anidro, 1 ml de dimetilformamida e de 4 ml de etilmetilcetona. A es-
ta mistura adicionaram-se, gota a gota, 126,2 mg do derivado bromado 26 
em 1,5 ml de etilmetilcetona e manteve-se o conjunto a refluxo durante 
1 hora. Ainda quente, a solução foi filtrada e o resíduo foi lavado com 
solvente quente; filtrado e líquidos de lavagem foram reunidos, concen-
trados a pequeno volume (2,5 ml) e tratados com água. Extraiu-se com a-
cetato de etilo e a fase orgânica foi lavada com água, seca com sulfato 
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de sódio anidro e evaporada. Obteve-se um resíduo oleoso amarelo (198,7 mg) 
que foi cristalizado de clorofórmio /etanol fornecendo 130 mg de cristais; 
rendimento: 67%. 
PF, 128°-130?C; v ^ (cm"1), 1752, 1683, 1639, 1592, 1464, 1434, 1372, 
1323, 1269, 1214, 1148, 1128, 1112, 1031, 984, 748; 6(CDClg), 8,27(dd,J=8 
e 2, H-8), 7,90-7,40(m, H-5,6), 7,37(m, 5ArHj H-7), 7,30(s, H-2'), 7,25(s, 
H-l), 7,07(dd, J=8 e 2, H-6'), 6,82(d, J=8, H-5'), 5,82(s, -CH-C=0), 5,18(s, 
-Œ 2-Ar), 4,17(q, J=7, -CH2-CH3), 3,93(s, H3CO-2), 3,87(s, ^ 00-3'), l,12(t, 
J=7, Œ 3-CH 2-). 
5.2 2- [3-HIDROXI-2-METOXI-4-XANTONOXI] -3-0X0-3- [4-HIDR0XI-3-METC)XIFE-
NIL]-PR0PAN0AT0 DE ETIL0 (30): 
Adicionaram-se 18 mg de catalisador Pd/C (10%) a 5 ml de etanol 
e saturou-se o catalisador com hidrogénio molecular. Adicionou-se a suspen-
são a solução de 67,2 mg do composto 27 era 4 ml de clorofórmio e procedeu-
-se à hidrogenação até não se verificar mais consumo de hidrogénio. Fil-
trou-se a suspensão e lavou-se o resíduo com clorofórmio; evaporou-se o 
filtrado e obteve-se um óleo rosado que, após dissolução em metanol e dei-
xado em repouso (24 horas) em frigorífico, forneceu cristais brancos 
(25 mg). 
PF, 176°-179°C, v ^ (cm"1), 3460, 3180, 2940, 1755, 1725, 1660, 1610, 
1590, 1490, 1465, 1410, 1335, 1280, 1210, 1145, 1100, 1035, 910, 765; 
6(CD3COCD3), 8,20(dd, J=8 e 2, H-8), 8,00-6,95(m, 7ArH), 6,40(s, CHC=0), 
4,41(q, J=7, -CH2CH3), 4,03(s, -OCHg), 4,00(s, -0CH3), l,30(t, J = 8 , - C H ^ ) ; 
EM: M+ 494(4%), m/e(%), 449(8), 448(9), 258(73)," 257(11), 243(34), 242(14), 
239(36), 238(82), 215(19), 192(27), 187(15), 151(100), 123(27), 69(21), 
43(38). 
91 
5.3 5-ETILOXICARBONIL-6-(4"-HIDROXI-3l,-METOXIFENIL)-2,3:3l ,4'-
-(2 »-METOXIXANTONA)-1,4-DIOXANO (29) : 
Após saturação por hidrogénio molecular de 5 mg de catalisador 
Pd/C (10%) suspensos em 5 ml de acetato de etilo/etanol (20:80), adiciona-
ram-se 16 mg de _30 dissolvidos em 5 ml de acetato de etilo/etanol (20:80) 
e mais 6 ml de etanol, adicionados a 3 gotas de clorofórmio. Hidrogenou-se 
ate o controlo cromatogrãfico em placa não revelar a existência do produto 
inicial; filtrou-se a suspensão, evaporou-se o solvente obtendo-se um resí-
duo em quantidade diminuta. Por anSlise do seu espectro de massa (Quadro 9) 
admitiu-se que possa corresponder a estrutura 29. 
EM: M+478(12%), m/e(%), 463(1), 448(1), 435(2), 433(10), 418(1), 407(6), 
405(8), 344(16), 314(1), 298(27), 269(23), 258(100), 256(5), 243(49), 
222(73), 215(18), 187(18), 177(35), 149(12). 
5.4 HIDROGENAÇÃO DE a- [3-METOXI-4-BENZILOXIBENZOIL] -ACETATO DE ETIL£) (25) 
A 25 mg de Pd/C (10%) adicionou-se 10 ml de etanol. Ap5s satura-
ção com hidrogénio molecular adicionou-se a suspensão uma solução de 100 mg 
de 25 em etanol e umas gotas de clorofórmio para ajudar a dissolução. Pro-
cedeu-se ã hidrogenação .até não se verificar mais consumo de hidrogénio e 
suspendeu-se a operação. Filtrou-se a suspensão, lavou-se o catalisador com 
clorofórmio e evaporou-se o solvente obtendo-se um Óleo incolor, que reve-
lou vários produtos resultantes da hidrogenação. 
0 controlo cromatogrãfico do produto, obtido pelo processo descri-
to, revelou predominância de una substância que, por análise do seu espec-
tro de RMN de amostrou corresponder a 3-(3-MET0XI-4-BENZIL0XIFENIL)-PR0PA_ 
NOATO DE ETILO. 
ÓCCDCI3), 7,00-6,55(3ArH), 5,60(s, -OH), 4,15(q, J=8, - O C H ^ ) , 3,85(s, 
-OCH3), 2>79<dt, J=12 e 6, -CH2CH2-), 2,68(td, J=8 e 2, -CH^-CH^), l,24(t, 
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J=8, -a^-q^). 
6. Quadro 6 Cpg.99). 
6.1 KIELCORINA 
Dissolv«ram­se 435 mg de 3,4­di­hidroxi­2­meto:>dxantona (14) e 
300 mg de alcool coniferílico (33) em 660 ml de benzeno/acetona anidros 
(28/9; v/v); adicionou­se a solução l,044g de óxido de prata e a suspensão 
obtida foi mantida, sob agitação, ao abrigo da luz e ã temperatura ambien­
te, por 7 horas (tempo ao fim do qual se verificou, por cromatografia, que 
o alcool coniferílico tinha sido todo consumido). A mistura foi filtradae 
o solvente evaporado. 0 resíduo obtido (630 mg), de cor violeta, foi cro­
matografado em coluna de gel de sílica (120g) tendo como eluentes clorofór­
mio e a mistura clorofórmio/metanol (1:1) e metanol; a eluição foi acompa­
nhada por acção de luz de U V ( 366 nm). Varias fracções foram recolhidas, 
o solvente evaporado e o resíduo retomado por acetona; as diferentes frac­
ções foram comparadas por cromatografia em placa, reunindo­se as que mos­
traram semelhança de comportamento, de acordo com os seguintes grupos: 
grupo solvente ■ peso (mg) substâncias 
1 ŒC1 3 38,10 mistura de produtos 36 e 37 
2 it 6,10 
3 H 9,10 
4 H 3,20 
5 H 34,10 
6 M 14,95 
7 
8 
H 
H 
7,80 
56,25 
kièlcorina (lb) 
9 
10 
CHCl3:MeOH/l:l 
M 
11,00 
4,90 
­predominantemente cis­kielco­
rina (35) 
11 MeOH 
trans-KCELCORINA Ob) : PF C H C 1 / E t Q H , 249-25To(PF descr., 250-251OC); 
V m S (cm-1), 3430, 3010, 2970, 2940, 1640, 1620, 1605, 1520, 1485, 1465, 
1435, 1405, 1350, 1285, 1250, 1230, 1210, 1190, 1140, 1090, 1065, 1035, 
850, 835; Ô(DMSO), ver Tabela 3, pg. 50 ; A ^ 0 H nrnCe), 239(32 000), 
286(8 100), 318(11 700); X ^ ° H + N a 0 H nm(.e), 257(36 200), 292(10 400), 
319(13 000). EM: M+, 436(90%), m/e(%), 418(18), 404(7), 299(23), 258(36), 
256(24), 243(20), 228(32), 225(6), 215(7), 187(7), 180(86), 162(27), 
151(16), 137(100), 124(98). 
eis-KIELCORINA (35): P?ãceton£L , 265-268°C; Ô(DMSO), ver Tabela 6 pg. 56 , 
EM: M+ 436(2%), m/e(%), 432(40), 418(2), 404(10), 389(3), 361(5), 269(10), 
258(100), 243(46), 225(20), 215(20), 187(15), 164(12), 137(7), 113(16). 
PRODUTOS DO GRUPO 1 (36) e 37): Ô(DMSO), ver Tabela 8, pg.' 62 , EM:m/e(%), 
514(2), 436(2), 432(2), 258(100), 243(56), 228(24), 215(20), 180(10), 
157(20). 
6.2 - Isolamento da kielcorina B: 
A amostra fornecida como acompanhante da kielcorina natural ex-
traída de K. ooviacea apresentava um PF, 221°-224°C. Por análise cromato-
grafica em placa mostrou ser constituída predominantemente por dois compo-
nentes, associados a vestígios de outras duas substâncias. Fez-se uma pu-
rificação prévia por passagem por coluna de gel de sílica (clorofórmio) e 
as fracções que apenas continham os dois componentes principais (11 mg) 
foram submetidas a uma cromatografia preparativa (placa de gel de sílica, 
clorofórmio). As fracções foram extraídas por acetona e a fracção de me-
nor Rf, B, (6,6 mg) foi analisada por RMN de "^ de 30Q MHz; a fracção de 
Rf mais alto, C, (4 mg) ao ser analisada também por RMN de^ -H de 300 MH 
z 
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não revelou elementos elucidativos da sua estrutura. Devido à exiguidade 
dos produtos obtidos não foram tentados outros métodos analíticos. 
Fracção B: ô(DMSO, 300 MHz), ver Tabela 9, pg. 67. 
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Quadro 5 
OCH, 
CCH2COOEt 
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ÓBz 25 
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Esquema Geral (cont ) 
Quadro 6 
9 9 
r 
OCH3 
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sOCH3 
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33 
V 
OCH-. 
OCH-
1Q0 
Fig. 1. Espectro de EMN de "Ti a 60 MHz do produto de acetila-
ção do pirogalhol (CDC1„) 
Fig. 2. Espectro de RMN de "Si a 60 MHz do composto _5 (CDCU) 
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Fig. 3. Espectro de FMN de Tia 60 MHz do composto 1_ CCDC1-) 
Fig. 4. Espectro de RMN de Ti a 60 MHz do composto 11 (CDC1J 
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Fig. 7. Espectro de RMN de Tl a 60 MHz do composto 15 (CDŒU) 
Fig. 8. Espectro de RMN de ■'"H a 60 MHz do composto 16 CCDC1„) 
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Fig. 10. Espectro de RMN de Ti a 60 MHz do conposto 16a (CDC1„) 
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Fig. 13. Espectro de RMN de H a 60 MHz do composto 17 (CDClq) 
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Fig. 15. Espectro de FW de Ti a 60 î-fiz do composto 22 (CDC1~) 
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Fig. 17. Espectro de RMN de Ti a 60 Miz do conposto Z4 (CDC1„) 
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Fig. 18. Espectro de RMN de H a 60 MHz do composto 25 (CDC1„) 
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7 . FESUMO. ABSTRACT 
r 
7. RESUMO 
Ao tentar efectuar-se uma síntese total da kiel-
corina [(5S, 6S; 5R, 6R)-5-hidroximetil-6-(4"-hidroxi-3"-
-metoxifenil)-2,3: 3 »,4'-(2'-metoxixantona)-1,4-dioxano]des-
tinada a comprovar a estrutura desta substância obtiveram-
-se vários produtos intermediários ainda não descritos. 
Também uma síntese biomimética da kielcorina efec-
tuada por acoplamento oxidativo de 3,4-di-hidroxixantona e 
alcool coniferílico, levou, além da kielcorina, a vários 
produtos inéditos tais como cís-kielcorina e produtos de 
acoplamento oxidativo de trans e cis-kielcorina com 3,4-
-di-hidroxi-2-metoxixantona. 
Propõe-se a estrutura 5-hidroximetil-6-(4M-hidro-
xi-3"-metoxifenil)-2,3 : 3',2•-C4 *-metoxixantona)-1,4-dioxa-
no, para a kielcorina B, um constitui vite adicional da Kiel-
meyera ooriacea (Guttiferae). 
,130 
ABSTRACT 
In an attempt towards the total synthesis of kiel-
corin [(5S, 6S; 5R, 6R)-5-hydroxymethyl-6-(«4,,-hydroxy-3"-me-
thoxyphenyl)-2,3:3l,4'-(2l-methoxyxanthone)-1,4-dioxane] se-
veral previously unknown intermediate products were obtained. 
The biomimetic synthesis of kielcorin was carried 
out by oxidative coupling of 3 , "+-dihydroxyxanthone and coni-
feryl alcohol. Besides kielcorin, various new products such 
as c£s-kielcorin and the oxidative coupling products of trans 
and eis-kielcorin with 3,4-dihydroxy-2-methoxyxanthone were 
obtained. 
The structure of 5-hydroxymethyl-6-(4"-hydroxy-3"-
-methoxyphenyl)-2,3 : 3•,2•-CH'-methoxyxanthone)-1, 4-dioxane 
was also proposed for kielcorin B, an additional constituent 
of K-Celmeyera aoriaoea CGuttiferae). 
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Onde se lê: 
sistemáticos5 
Posteriormente 
portegido 
1:4 
cujos espectros de IV e 
de RMN de hi (Fig. 3) 
indicavam 
rigorosas 
8 11 
bloqueado2 3 
proteger 
Deve ler-se: 
2,5 
alccol 
sxstematicos 
Posteriormente2 2 
protegido 
1:2 
cujo espectro de RMN de 
"Ti (Fig. 3) indicava 
vigorosas 
• li I 
bloqueado23'29'36 
desproteger 
álcool 
Tabela 3 DMSO(300MHz) DMSO(lOOMHz) 
DMSO(lOOMHz) BMSCK 300MHz ) 
H-C-6 -CH2-0H 
6 2" e 6" 2", 5" e 6" 
10 sobreponível comparável 
Tabela 9 H-5" H-6" 
H-6" H-5" 
Tabela 10 56,6 55,6 
21 2,3,4-DIMET0XI-2-HIDR0XI- 3,4-DIMET0XI-2-HIDR 
ACETOFEN0NA (6) ACETOFENONA (6) 
13 J=9, H-4 J=9, H-6 
7,8 deixado deixada 
16 habitual habitual38 
24 3-HIDROXI-2-METOXIBENZOATO 
DE METILO (20) 
21 27. Jackson, B. ; Locksley, 
H.D.; Scheinmann, F. - J . 
Chem Soc. (C), 178(1966) 
4-HIDR0XI-3-MET0XIBENZ0AT0 
DE METILO (20) 
Locksley, H.D.; Murray, I .G . -
- J . Chem. Soc. ( O , 392(1970) 
